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ll existe une ressemblance remarquable entre les toxines 
microbiennes et certains matériaux toxiques fabriqués soit par 
les plantes, soit par les animaux. Cette ressemblance est sur- 
tout trés nelte dans l’action de ces poisons sur |’organisme 
animal. 

On a établi que les animaux peuvent étre immunisés, non 
seulement contre les toxines microbiennes, mais encore contre 
les venins de différentes origines. Khrlich' a par exemple immu- 
nisé des animaux contre la ricine et labrine, poisons végétaux 
extrémement actifs, et Calmette* contre des venins de _ ser- 
pents venimeux. 

Toxines et venins ne supportent, sans dommage, qu’un cer- 
tain degré de chaleur, et, chauffés au-dessus, ils deviennent 
inactifs, 
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Dans Je sang des animaux qui sont immunisés contre ces 
venins, on trouve certaines substances qui possédent des pro- 
priétés antitoxiques, et souvent aussi sont préventives et 
curatives. 

Les expériences, en particulier celles de M. Calmette et 
Deléarde ‘, ont démontré, en outre, que le sérum des animaux 
immunisés contre les venins peut agir contre certains poisons 
d’un autre groupe. Ils ont constalé que le sérum des animaux 
immunisés contre l’abrine est antitoxique contre les venins des 
serpents, contre la ricine ct contre les toxines: diphtéritiques. 
Il n’a aucun pouvoir antitoxique contre les toxines du charbon: 
en outre, les animaux immunisés contre ce poison supportent 
linfection par ce microbe. 

Le sérum antitétanique a des propriétés antitoxiques contre 
les venins des serpents. 

La similitude entre ces poisons d’origine si diverse laisse 
prévoir une certaine analogie dans les lésions des lissus des ani- 
maux tués par ces poisons, et sous ce rapport les venins des ser- 
pents et des scorpions offrent un terrain encore neuf et peu 
étudié. 

A célé de cet intérét purement théorique, il y a un intérét 
pratique, a cause du nombre de personnes succombant chaque 
année a la morsure des serpents venimeux. 

On peut facilement recueillir Je venin des serpents venimeux 
et ceux des scorpions, en irritant les animaux et en prenant les 
venins qui coulent de leurs appareils venimeux sur un petit verre 
qu’on leur donnea mordre. On peut aprés conserver ce venin 
liquide dans un flacon, ou le dessécher et le réduire en poudre. 

Les venins, soit liquides, soit desséchés, se conservent assez 
longtemps, s’ils sont préservés de l’influence de la lumiére. Leur 
puissance varie suivant l’espéce de serpent qui les fournit, sui- 
vant son age et la saison, et, d’apres M. Calmette*, suivant l'état 
de jetine plus ou moins long qu’il a subi. 

L’effet de ces venins sur Vorganisme dépend non seulement 
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de la toxicité et de la quantité du venin, mais aussi de la maniére 
dontils ont été introduits dans lorganisme. 

L’inoculation sous-cutanée, par exemple, ne prodnit jamais, 
suivant M. Calmette, la mort foudroyante ; si au contraire on 
introduit dans la veine marginale de l’oreille dun Japin un 
dixiéme de milligramme de yvenin de cobra, on le tue instanta- 
nément. Le venin des scorpions est aussi un poison tres actif. 

Les venins des serpents et des scorpions différent en ceci des 
toxines microbiennes, de l’abrine, et des diastases toxiques, que 
leur action peut étre immeédiate. I] est bien connu gue si on 
injecte méme une quantité trés grande de toxine tétanique ou 
diphtéritique, on ne peut pas diminuer au dela d’un certain 
minimum le temps quis’écoule du moment de l’injection jusqu’a 
la mort, ou jusqu’aux premiers symplOmes d’empoisonnement. 
Au contraire, si nous injectons une dose de venin de scorpion 
ou de serpent en quantité suffisante, nous pouvons avoir une 
mort instantanée. 

Les venins des serpents aussi bien que ceux des scorpions 
produisent un double effet, un local, phlogogéne, et un autre 
général, toxique. 

Calmette a relevé et décrit les phénomenes qui se produisent 
chez les mordus par les serpents venimeux et les lésions cons- 
talées a l’autopsie. 

Dans ce travail, j’ai eu pour but d’étudier les lésions anato- 
miques qui se produisent chez les animaux aprés l’injection 
sous-culanée (le mode d inoculation le plus rapproché de la 
morsure) des veuins de serpents et de scorpions. Dans mes 
expériences, je me suis servi de ces venins chauffés a 80 degrés, 
et ainsi dépourvus de leur puissance phlogogéene. Ces venins pas- 
sent ensuite par un filtre slérilisé, qui sépare les divers corps 
albumineux coagulés par lo chauffage. Le filtrat ainsi obtenu 
présente un liquide tout a fait clair, qui ne provoque au point de 
Vinoculation aucun phénoméne inflammatoire ct reste bien 
Loxique. 

J’ai opéré avec les venins que M. Metchnikoff a bien voulu 
me remelttre, et j’ai aussi utilisé les animaux morts a la suite de 
Venvenimation dans les expériences de M. Metchnikoff, et que 
ce savant a bien voulu me céder. 

Les venins des scorpions proviennent des grands scorpions 
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jaunatres qui vivent dans le midi de la France, et les venins des 
serpents forment un mélange de sécrétions de diverses espéces 
de ces reptiles des pays chauds. 

J’ai fait mes expériences sur les souris, les cobayes, les lapins 
et surles chiens. Ces animaux sont tués par diverses doses de 
telle facon que quelques-uns d’entre eux meurent peu de minutes 
apres|'injection, d’autres quelques heures — voire méme plusieurs 
jours apres. 

L’autopsie a toujours été faite peu de temps aprés la mort : 
des morceaux de foie, de rate, des poumons et du cceur étaient 
plongés dans le liquide de Fleming, dans le sublimé et dans la 
formaline, montés ensuite dans la paraffine, et les coupes 
obtenues étaient colorées par l’hématoxyline, l’éosine, et diverses 
couleurs d’aniline, surtout par Ja safranine et la thionine. 

Le cerveau et la moelle épiniére étaient durcis dans le 
liquide de Miiller, dans la formaline et le sublimé. 

Quant aux lésions macroscopiques, je peux noter seulement 
que le parenchyme du foie est en général friable, d’un aspect 
trouble ou jaunatre, et toujours congestionné. On a trouvé aussi 
les reins congestionnés, succulents et contenant de petites 
ecchymoses, La rate et le cceur ne présentent aucune lésion 
macroscopique. Dans les poumons, surtout dans les cas ov les 
animaux ont survécu un temps plus long aprés l’inoculation, on 
a trouvé des parties congestionnées, privées d’air et friables; ces 
parties se surélevaient a la surface des poumons. Le reste des 
poumons est également congestionné, gorgé de sang. Les 
intestins présentent seulement quelquefois une hyperémie assez 
marquée. 

Beaucoup plus distinctes sont les lésions microscopiques, 
dont le sige principal est le foie, les reins et les poumons. 

Dans le foie, la Iésion qui frappe le plusles yeux est la dégé- 
nérescence graisseuse. 

Il faut ici remarquer que dans ces derniers temps‘ M. Rosen- 
feld a prétendu que la dégénérescence graisseuse n’existe pas, 
et que ce que nous appelons de ce nom, c’est-a-dire la transfor- 
mation du plasma des cellules en mativres grasses, n’est qu’une 
infiltration des organes par les corps gras de l’organisme. Tant 
que ces expériences ne seront pas répélées et confirmées, je 
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me servirai du vieux terme de dégénérescence graisseuse. 

La dégénérescence graisseuse des cellules hépatiques, apres 
injection sous-cutanée des venins de serpents venimeux ou de 
scorpions, se produit déja chez les animaux qui meurent une 
demi-heure aprés l’empoisonnement. La fig. 1 (PI. III) représente 
une préparation du foie dune souris morte 35 minutes apres 
injection. Le nombre des globules gras dans les cellules est 
beaucoup plus grand que dans le foie normal. 

Si la mort est plus lente, les lésions des cellules hépatiques 
sont plus marquées, et la fig. 2 nous donne une idée exacte de 
leur intensité. Le nombre des globules gras est plus considérable 
que dans le cas précédent. Il y en a dans la plupart des cellules 
hépatiques, et bien qu’ils en remplissent presque complétement 
quelques-unes, on voit néanmoins qu’ils se placent surtout a la 
périphérie, sur le bord des capillaires, qui sont un peu dilatés. 

La stéatose est encore plus manifeste dans la fig. 3. C'est 
une coupe provenant du foie d’un cobaye qui est mort deux 
jours apres l’administration des venins. Les parties périphéri- 
ques de toutes les cellules hépatiques sont totalement remplies de 
petites gouttelettes de graisse, et les vaisseaux capillaires sont 
dilatés de telle sorte qu’ils rendent le parenchyme du foie sem- 
blable 4 un tissu angiomateux. Les globules gras sont petits, 
mais on en trouve aussi de gros, non seulement dans l’inté- 
rieur des cellules hépatiques, mais aussi dans les vaisseaux 
capillaires, ott on observe également des globules blancs qui sont 
dans un état plus ou moins avancé de dégénérescence graisseuse. 

C’est surtout chez le chien que la dégénérescence graisseuse 
du foie se produit tres vite et atteint un fort développement. 
Déja chez les animaux qui sont morts quelques heures aprés 
injection des venins, on trouve le parenchyme hépatique 
presque totalement dégénéré et en partie détruit. L’aspect est 
celui de la fig. 4. Les globules gras remplissent complétement 
quelques cellules. Il y en a aussi dans les vaisseaux capillaires 
dilatés. Les cellules épithéliales qui tapissent les canalicules 
biliaires subissent aussi la dégénérescence. 

Mais la dégénérescence graisseuse des cellules hépatiques 
qui se développe sous l’influence du venin de scorpion est 
encore plus grande et alteint un degré plus élevé que celle qui 
se manifeste apres les venins des serpents. La fig. 4 (PI. [V) nous 


374 ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR. 


montre une coupe du foie d’une souris qui a succombé en 24 
heures & une injection de venin de scorpion. Ici Je protoplasma 
cellulaire est constitué presque uniquement par des granulations 
noires cachant souvent le noyau. Les vaisseaux capillaires sont 
aussi dilatés, mais je n’ai pas trouvé de graisse dans leur intérieur. 

Les lésions subies par le foie des animaux tués par les 
veins de serpent ou de scorpion ne se limitent pas a la dégéné- 
rescence graisseuse. Il se produit dans le protoplasma des cellules 
hépatiques des altérations d’une autre nature. 

Dans les cas ot la mort a suivi rapidement |injection, le 
protoplasma cellulaire est seulement trouble, granuleux, et les 
granulations se colorent tres bien dans leur périphérie, mais 
leur intérieur reste incolore. Si au contraire l’animal a survécu 
quelques heures, le protoplasma se condense dans certaines 
parties de la cellule, laissant des vacuoles, dont les limites ne 
sont pas bien déterminées. C’est pour ce motif qu’une partie du 
protoplasma cellulaire est nécrotisée et détruite. Dans ces cas, 
les noyaux ont déja aussi subi une altération : quoique leurs 
contours soient bien définis, on ne trouve dans leur intérieur 
que tres peu de chromatine sous forme de petites granulations, 
et le liquide des noyaux se colore un peu par les couleurs basi- 
ques, parce qu il contient un peu de chromatine dissoute. 

Quand le protoplasma des cellules hépatiques a subi des lésions 
plus prononcées, les altérations des noyaux sont aussi plus mar- 
quées, la quantité dechromatine nucléolaire diminue et perd len- 
tement sa propriété de prendre les couleurs, au fur et & mesure que 
le protoplasma des cellules hépatiques subit une nécrose, et enfin, 
de la cellule hépatique, il ne reste plus qu'une petite quaniilé de 
protoplasma granuleux sans noyau. 

La marche successive des altérations ci-dessus décrites peut 
élre étudiée sur les fig. 5 a 8 (PI. III). 

La fig. 5 nous représente une cellule hépatique dont le proto- 
plasma est granuleux, dont le noyau ne posséde que trés peu de 
chromatine et de liquide nucléolaire, et qui se colore aussi un peu 
par hématoxyline. 

Dans la fig. 6, le noyau ressemble & celui que nous yenons 
de décrire, mais, dans le protoplasma cellulaire, il y a des lé- 
sions plus avancées par suite d’une désorganisation, et & cdté 
des noyaux on remarque des vacuoles plus ou moins étendues. 
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Dans la fig. 7, la destruction du protoplasma cellulaire est 
encore plus marquée. On voit seulement dans la périphérie de 
la cellule des restes du corps cellulaire, sous forme de petites 
granulations qui sont disposées principalement a la périphérie, 
et en tres petite quantité autour du noyau qui se colore imper- 
ceptiblement ; la cellule est ballonnée et augmentée de volume. 

Dans la fig. 8, on n’apercoit que quelques débris du proto- 
plasma cellulaire sous forme de granulations peu visibles. Le 
noyau se colore si peu qu’a peine on le remarque, les contours 
des cellules sont pourtant bien limités et suffisamment visibles. 
On ne trouve de cellules totalement détruites, c’est-d-dire 
dépouillées de membrane cellulaire, que tres rarement. Au fur 
et a mesure que les cellules hépatiques subissent les lésions 
décrites plus haut, elles sont augmentées de volume, mais 
quand les altérations atteignent an degré élevé, leur volume 
diminue. 

Les changements des cellules hépatiques que nous venons 
de signaler ci-dessus nous aménent a parler de la nécrose du 
parenchyme du foie, qui se produit sous l’influence des venins 
des serpents et des scorpions, introduits sous la peau. Cette 
nécrose commence par la transformation du protoplasma en 
petites granulations, qui se disloquent et disparaissent succes- 
sivement, en laissant des vacuoles vaguement contourées. I] ne 
reste que les membranes cellulaires avec des débris du eae 
plasma et du noyau cellulaire. 

Chez les animaux morts rapidement aprés l’injection, a cété 
de la dégénérescence graisseuse déja décrite, on ne trouvait 
pas d’autres altérations. Chez les animaux qui ont survécu plus 
longtemps, les lésions sont plus marquées. 

D’ordinaire elles ne sont pas uniformes: a cété des parties 
les plus alteintes, il y en a qui sont presque a !’état normal. 

La nécrose du parenchyme du foie est surtout rapide et 
accusée chez les chiens apres une dose assez forte de venin. Dans 
ce cas, comme le montre la fig. 8, il ne restait du protoplasma 
que quelques filaments, squelette du corps cellulaire. 

Mais une lésion, qui dans ce dernier cas (chez les chiens) 
surprend encore plus que la nécrose des cellules hépatiques, 
est la destruction totale de la structure microscopique du 
parenchyme du foie. On ne peut plus distinguer la disposition 
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des cellules hépatiques en lobules, les trabécules cellulaires du 
foie sont rompues, brisées, et on ne voit plus qu'une agglomé- 
ration confuse de cellules hépatiques qui souvent flottent dans 
le sang extravasé ou dans un liquide contenant de l’albumine. 
Cette désorganisation de la structure du foie, cette désintégration 
de son parenchyme nous apparait suffisamment dans la fig. 4. 

Dans les lésions décrites ci-dessus, une partie seulement de la 
vacuolisation appartient a la dégénérescence graisseuse; les 
corps gras dissous par l’alcool dans les coupes non trailées par 
le liquide de Fleming n’occupaient que les petites vacuoles ; il y 
enad’autres dues 4 la nécrose hépatique, qui ne marche pas de 
pair avec la dégénérescence graisseuse, et souvent dans le cas 
ou cette dégénérescence est trés grande, les lésions nécrotiques 
sont tres peu avancées. Il faut encore remarquer que les 
vacuoles qui résultent de la dégénérescence graisseuse ont des 
contours bien limités et une forme réguliére : les vacuoles, dont 
Vorigine est la nécrose, sont d’une forme irréguliére et possédent 
des contours mal limités. 

Chez les animaux qui ont survécu plus longtemps a ]’empoi- 
sonnement, se produisent aussi des lésions des voies biliaires. 
La dégénérescence graisseuse des cellules épithéliales de cet 
appareil s’observe surtout chez les chiens. Chez les autres 
animaux, tres souvent, je trouvais autour des tubes biliaires une 
infiltration par de petites cellules mononucléaires. Ces cellules 
non seulement entourent ces mémes tubes, comme on le voit sur 
la fig. 2 (PI. IV), elles pénétrent entre les cellules épithéliales qui 
tapissent les canalicules, et elles parviennent jusqu’a l’intérieur 
des canaux biliaires, ot elles se trouvent quelquefois en grand 
nombre. 

Ces cellules sont assez petiles, d’une forme ronde, et 
la plus grande partie de leur corps cellulaire est constituée par 
des noyaux tres gros, autour desquels on ne voit qu’un cercle 
protoplasmique tres mince. Les noyaux sont ronds et ne se 
composent que de chromatine presque seule. Si autour des 
canalicules biliaires, il existe du tissu conjonctif, il s’infillre par 
ces cellules ; sinon celles-ci s’amassent entre les cellules hépa- 
tiques et les épithéliums des canaux biliaires. 

J’ai déja dit qu’elles arrivent jusqu’a l’intérieur des canali- 
cules, ot on les trouve en grande partie déja altérées, et souvent 
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on apercoit seulement leurs noyaux situés dans une masse 
amorphe. 

Quelquefois aussi les cellules épithéliales qui tapissent les 
canalicules biliaires subissent certaines lésions. Elles sont tumé- 
fiées, gonflées et renferment de grandes vacuoles situées dans 
leur partie périphérique externe, c’est-a-dire & leur base. 

Ces vacuoles sont souvent considérables. Les autres cellules 
épithéliales intercalées entre les cellules gunflées sont aussi 
dune forme allongée; méme dans l’intérieur de ces cellules 
comprimées on trouve de petites vacuoles. Les noyaux de ces 
épithéliums gonflés ont augmenté de volume, et ne se colorent 
que tres faiblement. 

Il faut encore ajouter que cette infiltration que j'ai signalée 
plus haut existe seulement autour des voies biliaires : on ne la 
rencontre pas autour des vaisseaux sanguins. 

Ainsi les venins des serpents et des scorpions, introduits 
sous la peau des animaux en quantité suffisante, produisent dans 
le foie de grandes lésions, qui se développent tres rapidement. 
Ces lésions sont: la dégénérescence graisseuse, parfois tres avan- 
cée; la nécrose qui, si la dose du venin est assez grande, atteint 
et détruit toutes les cellules hépatiques. A cédté les vaisseaux 
capillaires se dilatent et compriment les trabécules hépatiques 
qui subissent une déformation plus ou moins prononcée. Enfin, 
il y a des lésions des voies biliaires, par infiltration et pénétra- 
tion des cellules lymphatiques dans lV’intérieur des canalicules 
biliaires, amenant la tuméfaction et vacuolisalion des épithé- 
liums qui tapissent ces canaux; dans certains cas, on y trouve 
aussi de la dégénérescence graisseuse. 

Un autre organe fortement atteint est le rein. C’est la 
surtout que nous trouvons une dégénérescence graisseuse des 
épithéliums rénaux; mais elle n’atteint jamais un degré aussi 
développé que dans le foie, et elle se produit moins vite. Par 
exemple, chez les animaux morts une heure apres |’envenima- 
tion, les reins ne présentent encore aucune trace de corps gras, 
et quand la mort ne survient qu’aprés quelques heures, on 
trouve de toutes petites goutteleltes de graisse dans l'intérieur 
des cellules épithéliales des tubes rénaux, surtout des tubuli con- 
torti. 

Dans ces derniers cas, la dégénérescence alteint aussi un 
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plus grand degré, mais elle est localisée surtout dans les 
lubuli contorti, et les petits globules gras occupent toujours la 
partie exlérieure des cellules épithéliales, c’est-a-dire la base. La 
dégénérescence est toujours dispersée en petils foyers, et autour 
des parties dégénérées, on trouve le parenchyme non altéré, 
comme le montre la fig. 3 (Pl. IV). 

Quelquefois on rencontre aussi dans !es cellules endothé- 
liales, qui tapissent les capsules de Bowman et les glomérules, 
de petites gouttelettes de graisse, et dans les vaisseaux sanguins 
des leucocytes polynuciéaires qui sont aussi dégénérés. L’endo- 
ihélium des vaisseaux sanguins (sauf les glomérules) n'est jamais 
alteint par cette lésion. 

En comparant les fig. 1 et 4 (Pl. LV) qui représentent le foie 
et le rein d’une souris morte 24 heures apres l’envenimation, 
on voit bien la différence qui existe dans les lésions de ces deux 
organes. 

Outre cela nous trouvons dans les reins, surtout quand l’ani- 
mal asurvécu longtemps a l’injection, des altérations nécrotiques 
des épithéliums rénaux. Ces lésions, comme la dégénérescence 
graisseuse, se produisent principalement dans les ¢ubuli contorti. 
Le protoplasma des cellules épithéliales qui tapissent ces tubuli, 
comme celui des cellules hépatiques, devient granuleux et subit 
lentement une nécrose complete. Dans les stades ou les lésions 
sont encore peu avancées, le protoplasma est seulement granu- 
leux, mais on trouve aussi des parties ot les cellules qui tapis- 
sent les twbuli contorii sont situméfiées que la lumiére de ces 
‘ubuli est presque oblitérée. Si les altérations sont plus avancées, 
les cellules sont encore tuméfiées, mais leur protoplasma est 
non seulement granuleux, il est aussi raréfié par vacuolisation 
comme dans les cellules hépatiques. A coté de ces cellules 
tuméfiées, on trouve des cellules épithéliales qui, au contraire, 
sont plus petites que les cellules normales, et dont le proto- 
plasma, quoique granuleux, remplit uniformément la cellule. 
Ces cellules ne sont pas bien limitées : surtout du cdté de la 
cavilé des tubes, on ne voit pas la membrane cellulaire, et le 
protoplasma changé en petites granulations sort al'intérieur des 
tubes. 

Enfin la membrane qui enveloppe le protoplasma plus ou 
moins nécrotisé subit aussi une nécrose, et nous ne voyons 
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plus que des couches uniformes formées par toutes ces petites 
granulations qui sout contigués a la paroi des canalicules. Tres 
souvent, les cellules nécrotisées et transformées en pelites gra- 
nulations ne se réunissent pas, mais elles restent comme de 
petits amas de débris du protoplasma cellulaire. 

Quelquefois, les épithéliums plus ou moins nécrotisés, des- 
quamés, des parois, remplissent les tubes et obliterent com- 
plétement leur lumiére. 

Souvent les tubes ne sont pas remplis par des cellules seule- 
ment, mais aussi par de petiles granulations qui souvent 
peuvent se disposer en un réseau granuleux, réparti en mailles 
plus ou moins larges. 

Quelquefois les cellules rénales plus ou moins changées se 
détachent de la membrane des tubuli, s’agglutinent et forment 
des cylindres qui remplissent Ja lumiére des canaux urinaires. 
Souvent ces cylindres sont formés seulement par les débris des 
cellules nécrotisées totalement, et on y trouve aussi quelques 
noyaux a peine colorés, parce que les noyaux subissent aussi 
des lésions : ou ils ne prennent les couleurs que tres faiblement, 
ou ils ne se colorent pas du tout. 

Les mémes oblitérations, inais dans une proportion moindre, 
se relrouvent dans les tubes qui constituent les branches de 
Henle. Pour la plupart, les cellules qui les tapissent ne sont que 
tuméfiées, de telle fagon qu’elles obliterent complétement la 
lumiere de ces tubes. De plus, les parties qui regardent Vinteé- 
ricur des tubes se colorent trés peu et ont ua aspect hyalin. 

Dans les tubes droils et les tubes collecteurs, les épithé- 
liums sont parfois détachés en bloc dans Vintérieur de ces tubes. 
Les cellules en sont pour Ja plupartaltérées, mais on observe rare- 
ment une nécrose. Le plus souvent, elles ont changé leur forme 
et sont comme atrophrées. Quelques-uns de ces canaux sont 
oblitérés par des cylindres granuleux et encore par des cylindres 
composés de cellules épithéliales. On trouve aussi dans les 
tubes droits, ainsi que dans Vintérieur des twbuli contorti, ou 
dans les branches de Henle, des globules rouges du sang plus 
ou moins nombreux. 

Les vaisseaux qu’on rencontre dans le parenchyme rénal sont 
toujours trés distendus, et quelquefois ils sont vompus, d’ou il 
résulte une formation de petits foyers d’hémorragie intersti- 
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tielle. Souvent le sang extravasé détruit aussi le parenchyme 
rénal, c’est-a-dire les tubes uriniféres. Il faut encore ajouter que 
ces hémorragies se trouvent quelquefois autour des capsules 
de Bowman. 

Les lésions décrites ci-dessus sont aussi, comme la dégéné- 
rescence graisseuse, disséminées, et, a colé des parties qui 
montrent de grandes lésions, on en trouve qui sont tres peu alté- 
rées. Nous trouvonsdeslésions importantes aussi dans les glomé- 
rules. Nous remarquons que l’espace capsulaire des glomérules 
est rempli d’une masse en partie amorphe, et en partie formée de 
toutes petites fibres. Dans cette masse, on découvre quelques 
globules de sang et des cellules endothéliales détachées des 
capsules de Bowman. L’intérieur des capsules de Bowman est 
presque rempli par cet exsudat : le glomérule est comprimé, a 
peine visible, comme la fig. 4 (PI, IV) le prouve. 

Dans les reins prédominent donc les lésions nécrotiques et 
les exsudations; la stéatose se produil aussi, mais elle ne se 
développe pas a un degré aussi élevé que dans le foie. 

Dans la rate, je n’ai pas trouvé de lésions macroscopiques 
nl microscopiques; seulement, dans les cas ot la dégénéres- 
cence graisseuse du foie et des reins est tres avancée, on 
apergoit dans le parenchyme de la rate une dégénérescence 
graisseuse de ses cellules. 

Les fibres musculaires du cceeur ne présentent aucune altéra- 
tion : seulement dans quelques cas je les ai trouvées atteintes 
de dégénérescence graisseuse, mais tres peu développée. 

Enfin j’ai constaté des altérations remarquables dans les 
poumons. 

J'ai dit déja plus haut qua V’autopsie des animaux morts 
tardivement apres l’injection des venins, on trouve des parties 
ne contenant pas d’air, extrémement congestionnées et plus 
dures qu’a |’état normal. Dans ces parties on distingue au 
moyen du microscope les vaisseaux capillaires trés dilatés, rem- 
plis totalement de globules rouges; les vésicules pulmonaires 
renferment un exsudat composé d’une masse uniforme de glo- 
bules blancs, rouges, et de cellules endothéliales détachées des 
parois des vésicules. C’est Vinflammation du parenchyme pul- 
monaire. L’intensité de cette inflammation est variable dans 
les différentes parties des poumons. 
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Trés souvent les globules blancs, c’est-a-dire les cellules 
lymphatiques polynucléaires, dominent & un tel point qu’on ne 
peut pas a cété d’elles distinguer les autres éléments, et quand 
le tissu intervésiculaire est aussi infiltré, la pneumonie présente 
plutot le caractére d'une inflammation purulente. Ca et la on 
trouve les vésicules pulmonaires remplies de globules rouges, et 
on rencontre aussi des extravasats dans le tissu interstitiel. 

Dans les parties du poumon ot Von ne trouve pas de lésions 
inflammatoires, les vaisseaux capillaires sontextrémement dilatés 
et les vésicules pulmonaires sont devenues trés petites. Les 
lésions inflammatoires des poumons ne se manifestent bien que 
chez les animaux qui sont morts au moins quelques dizaines 
dheures apres l’envenimation, mais on les trouve, moins déve- 
loppées il est vrai, dans les sujets qui sont morts beaucoup plus 
tot aprés Vinjection. 

Kn résumé, les venins de serpent et de scorpion, iutro- 
duits sous la peau des animaux, occasionnent de grandes et 
importantes lésions du foie, des reins et des poumons. Quand la 
survie est un peu longue, le foie peut élre presque complétement 
détruit en partie par le processus stéatogéne, et en partie par la 
nécrose qui quelquefois est accompagnée d’une vaso-dilatation 
considérable. : 

C’est un phénoméne d’une importance particuliére, au point 
de vue de la pathologie générale. Le foie n’est pas en effet seu- 
lement un organe de sécrétion, il semble aussi destiné a détruire 
et 4 neutraliser les divers matériaux toxiques qui envahissent 
Vorganisme, ceux qui proviennent del’intestin comme les autres. 

Il est tres probable qu’ici l’infiuence nuisible de certains 
poisons sur la cellule hépatique a sa cause dans le réle rétentif 
du foie qui, lorsqu’il ne peut ni détruire ni transformer le poison 
absorbé, en subit une altération profonde. 

Il est vrai que, quelquefois, dans les cas ou les animaux sont 
morts aussilét aprés administration de ces venins, les lésions 
du parenchyme hépatique n’étaient pas tres avancées, mais il 
est bien possible que dans certaines conditions lorgane sup- 
prime ses fonctions avant qu’on ait pu observer ses altérations 
analomiques, parce que celles-ci ont toujours besoin d'un cer- 
tain temps pour se développer. 

Les venins de serpent et de scorpion provoquent en général 
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dans les autres organes des lésions quelquefois graves, mais ces 
lésions sont toujours moins accentuées que tes altérations du 
foie, et elles ne sont pas constantes. Les altérations du foie 
sont les seules qu’on puisse considérer comme spécifiques de 
Penvenimation’. 

Sous ce rapport, les venins de serpents venimeux et de scor- 
pions ressemblent a certains poisons, d’origine microbienne, el 
ce gui nous frappe avant lout, c’est la ressemblance de leurs 
effets avec ceux qui suivent la fievre jaune. Celte ressemblance 
est tres nelte, et elle ne se limite pas aux lésions du foie seu- 
lement, car nous trouvons aussi, dans les autres organes, des 
altérations semblables. 

Sanarelli avait déja remarqué, dans son travail sur la fiévre 
jaune, que les phénomeénes qui résullent de |’empoisonnement 
par les venins de cerlains serpents venimeux ressemblent a des 
phénomenes de la fiévre jaune ?. 

Ces altérations, gu’il a trouvées chez les morts a la suite 
de la fievre jaune, ainsi que celles qui sont proyoquées dans les 
animaux tués par les microbes spécifiques de cette maladie ou 
par ses toxines, sont tres rapprochées de celles que j’ai obtenues 
au moyen des venins de serpents et de scorpion. Sanarelli a 
trouvé des lésions des plus graves dans le foie, dégénérescence 
graisseuse, vaso-dilatation, infiltration leucocytaire autour des 
vaisseaux sanguins. La dilatation capillaire atteint souvent un 
tel degré, qu’elle produit une dislocation plus ou moins accentuée 
de la travée hépatique. A cété des altérations graisseuses, il a 
trouvé aussi des lésions nécrotiques pareilles a celles que j’ai 
rencontrées dans le foie des animaux sur lesquels j’ai opéré dans 
ce travail. 

M. Sanarelli, ainsi que moi, avons trouvé dans les reins des 
altérations propres a des maladies infectieuses, c’est-d-dire des 
allérations qui se présenlent comme une néphrite aigué paren- 
chymateuse ou hémorragique. Le parenchyme de la rate ren- 
ferme quelquefois de petites gouttelettes de graisse. 

Dans mes expériences je n’ai pu découvrir des lésions du tube 
digestif aussi caractéristiques que celles de l’infection amarile; 


1. Les altérations du syst¢me nerveux feront objet d'un travail prochain. 
2. J. SANARELLI, Etiologie et Pathogénie de la fiévre jaune. — Second mémoire. 
Annales de UInstitut Pasteur. T. XI, n° 9. F. 695. ; 
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jai trouvé, en revanche, des altéralions inflammatoires dans les 
poumons, qui n’existent que rarement dans la fievre jaune. 

Mais, sauf ces deux points, les ressemblances sont trés 
grandes et je pourrais, pour résumer certaines parties de mon 
travail, me contenter de copier certains passages du mémoire 
de M. Sanarelli sur la fievre jaune. 


Cest un devoir extrémement agréable pour moi d’exprimer 
ma sincere et profonde reconnaissance 4 M. Metchnikoff pour 
m’avoir recu dans son laboratoire, pour les matériaux d’étude 
qu'il m’a cédés, et enfin pour le vif et bienveillantintérét qu'il a 
montré a mon travail. 


EXPLICATION DES PLANCHES 


Pl. If. — Fig. 14. — Coupe provenant du foie d'une souris qui est morte 
35 minutes aprés linjection du venin des serpents. 

Fixation dans le liquide de Fleming. Zeiss. Apochrom. Immers. 3 mm. 
Comp. Oc. 6. dF, ‘ 

Fig. 2. — Foie d'une souris morte deux heures aprés l’injection du venin 
des serpents. 

Fixation dans le liquide de Fleming. Id. Oc. 4. 

Fig. 3. — Foie d'un cobaye qui a succombé 4 une injection du venin 
des serpents, deux jours apres. 

Fixation dans le liquide de Fleming. Ii. Oc. 4. . 

Fig. 4. — Foie d'un chien mort en 5 heures aprés linjeclion du yenin 
des serpents. 

Fixation dans le liquide de Fleming. Id. Oc. 6. ne os 

Pl. IV. — Fig. 14. — Foie d’une souris morte 24 heures aprés l’injection 
du venin des scorpions. 

Fixation dans le liquide de Fleming. Id. Oc. 4. 
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Pl. Ill. — Fig. 5, 6, 7, 8. — Cellules hépatiques 4 divers stades de 
nécrose. 

Fixation dans le sublimé, Id. Oc. 12. 

Pl. IV. —- Fig. 2. — Infiltration leucocytaire autour d’un canalicule biliaire 
et pénétration des leucocytes dans l’intérieur de ce canalicule. 

Foie d’un Japin tué par Jes venins des serpents. 

Fixation dans le sublimé. Id. Qc. 4. 

Fig. 3. — Coupe du rein d’une souris morte 24 heures aprés l’injection 
du venin des scorpions. 

Fixation dans le liquide de Fleming. Id. Oc. 6. 

Fig. 4, — La méme préparation. Glomérule rénal comprimé par l’exsu- 
dat; les épithéliums des canaux uriniféres qui l’entourent se trouvent & 
diverses stades de nécrose. Id. Oc. 4. 


RECHERCHES SUR LA PRODUCTION BIOCHIMIQUE OU SORBOSE 


Par M. GABRIEL BERTRAND 


Le sorbose est une substance sucrée, de formule C°H?0*, 
quia été découverte par Pelouze en 1852'. 

Ce savant avait abandonné a lui-méme, dans des terrioes, du 
jus de baies de sorbier avec l’espérance de voir l’acide malique 
quil renferme se transformer a lair en acide succinique. Mal- 
gré une altente de treize & quatorze mois, son espérance fut 
décue; mais il put extraire, par contre, une certaine quantité 
d’un sucre nouveau, parfaitement cristallisé, auquel il donna le 
nom de sorbine. C’est ce sucre qu’on appelle aujourd’hui sorbose 
en raison de sa parenté avec le glucose, le lévulose, et les autres 
substances du méme groupe. 

Depuis cette époque, bien des chimistes ont essayé de repro- 
duire ’expérience de Pelouze; mais, comme on peut s’en rendre 
compte en examinant les recherches qui ont été publiées sur ce 
sujet, quelques-uns seulement ont été assez heureux pour voir, 
par hasard, leurs nombreuses tentalives couronnées de suc- 
cés. Aussi la préparation réguli¢re du sorbose a-t-elle fini par 
devenir une véritable énigme. 

Byschl’, dans une étude sur la composition des baies de sor- 
hier, a admis l’existence du sorbose dans ces fruits, 4 cété dun 
autre sucre, réducteur et fermentescible; cependant, il n’a pu le 
faire cristalliser. 

Delffs*, au contraire, a prétendu que le sorbose ne préexisle 
pas dans le jus des sorbes, mais qu’il y prend naissance par 
suite d’une transformation spéciale de acide malique. Il 
expliqte ainsi les insuccés qu'il a éprouvés en voulant extraire 
du sorbose de jus qu’il avait d’abord précipité par lacétate de 


4. Sur une nouvelle matiére sucrée extraite des baies de Sorbier. Ann. Chim. 
Phys., 3° série, t. 85, p. 222-235 (1852) et Compt. rend. Ac. d. Sc., t. 34, p. 377-386 
(1852). 

2. Archiv d. Pharm., 2° série, t. 78, p. 188. 

3. Oa sorbit. Chemical News, t. 24, p. 75 (1871). 
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plomb, et, d’autre part, la disparition de lacide malique dans 
un jus qui lui avait fourni spontanément du sorbose. On verra, 
par la suite, que cette conclusion de Delffs est erronée, quelle 
doit reposer sur des coincidences. 3 

Le sorbose avait été décrit par Pelouze comme un sucre 
infermentescible. Kn s’appuyant sur cette observation, Boussin- 
gault' a attribué le pouvoir réducteur du vin de sorbes a la pré- 
sence du sorbose. lla cherché a faire cristalliser ce sucre, mais, 
ila place, ila obtenu un corps voisin de la mannite, par consé- 
quent non réducteur, et de formule C°H"O®, qu'il a étudié sous le 
nom de sorbite. Quant au corps réducteur, objet primitif de sa 
recherche, il a seulement constaté qu’il reste dans ’eau-mére de 
la sorbite, sans établir s’il est identique ou différent du sorbose. 

Les observations publiées par Vincent* n’ont pas, non plus, 
permis d’élucider la question. Ce savant ayant réussi, une pre- 
miére fois, 4 oblenir du sorbose, en suivant les indications de 
Pelouze, voulut s’en procurer une plus grande quantité, et entre- 
prit pour cela une nouvelle préparation. Tout se passa, en appa- 
rence, comme dans la précédente, mais, au lieu de sorbose, ce 
fut de la sorbite qui cristallisa. 

Freund’, dans ces derniéres années, a serré davantage les cir- 
constances de la préparation du sorbose. Des nombreux essais 
qu ila entrepris sur les fruits de Sorbus aucuparia, il résulte que 
le jus de ces fruits recueillis en automne, c’est-a-dire tout a fait 
murs, peut donner du sorbose quand on l’abandonne longtemps 
i lui-méme aprés l’avoir étendu deau, de maniére a diminuer 
son poids spécifique jusqu’au voisinage de 1,09. Ila reconnu, en 
outre, que le sorbose pouvait cristalliser des jus dont on avait 
séparé d’abord l’acide malique, et que la sorbite disparaissait peu 
a peu de ces jus. D’ot sa supposition que le sorbose apparait 
aux dépens de la sorbite sous l’influence des moisissures (Schim- 
melpilze). 

Kn réalité, aucune solution définitive ne se dégage de toutes 
ces recherches. Il reste bien établi, par Freund, que le sorbose ne 
Yas Sur la sorbite, matiére sucrée analogue a la mannite, trouvée dans le jus du 
Sorbier des oiseleurs. Comptes rendus Ac. d. Sc., t. 24, p. 939-942 (4872). 
ae sur la sorbine et sur la sorbite. Bull. Soc. chim., t. 34, p. 218-219 


3. Zur Kenntniss des Vogelbeersaftes und der Bildung der Sorbose. Monatshe/te 
fiir Chemie, t. 11, p. 560-578 (1890). 
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dérive pas de l'acide malique, mais la question de la préexistence 
du sorbose dans le jus n’est méme pas complétement éclaircie. 

Nous avons vu, par les observations de Byschl et de Boussin- 
gault, qwily a dans le jus de sorbes un corps réducteur et infer- 
mentescible. Or, on ne peut décider, par de simples essais de 
cristallisation, si ce corps réducteur est ou n’est pas du sorbose. 
Tous ceux qui ont eu loccasion d’étudier les sucres savent 
que ces corps restent opiniatrément dissous en présence de 
minimes quantités de substances étrangéres. Le fait que le sor- 
bose cristallise quand la sorbite (Freund) ou V’acide malique 
(Delffs) ont disparu par l’action des moisissures, ne prouve done 
pas que le sorbose était absent du jus au commencement de 
Vexpérience; il n’établit pas non plus, par conséquent, que le 
sorbose est bien un produit d’oxydation de la sorbite. 

Ces objections ne sont pas les seules qui se présentent a 
esprit au sujet des recherches énumérées plus haut. Est-il str, 
par exemple, que Pelouze et ceux qui ont voulu répéter son 
expérience aient toujours opéré avec des fruits de la méme 
espéce? Les baiesde Sorbus aucuparia, L., S. latifolia Pers.,S. inter- 
media Pers., se ressemblent tant! Enfin, a supposer que le sor- 
bose se forme vraiment aux dépens de la sorbite, il reste a véri- 
fier sice sont bien les moisissures qui interviennent, a déterminer 
quelles sont ces moisissures et dans quelles conditions elles 
opérent. 

Ce sont la les diverses questions que je me suis proposé 
de résoudre dans le présent mémoire. 


RECHERCHE DU SORBOSE DANS LE JUS DE SORBES 


Jai dit plus haut que les essais de cristallisation ne suffisent 
pas pour établir d'une maniére certaine l’'absence du sorbose 
dans le jus de sorbes. C’est pourquoi j’ai eu recours 4 l'emploi 
beaucoup plus précis et plus sensible de la phénylhydrazine. 

Quand on chauffe du sorbose, en solution a 1 0/0 par 
exemple, avec deux fois son poids de phénylhydrazine dissoute 
dans Vacide acétique, on observe la formation d’un précipité 
microcristallin de couleur jaune, qui augmente beaucoup par 
refroidissement. Ce précipité, purifié par recristallisation dans 
alcool méthylique dilué et lavage a l’éther, fond a 159 - 160° 
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(au bloc Maquenne). C’est de la phénylsorbosazone, ou plus 
simplement de la sorbosazone, dont on peut se servir, dans les 
conditions précédentes, pour caractériser le sorbose. 

Ceci posé, et aprés avoir vérifié que le sorbose est infer- 
mentescible, j’ai essayé de produire la sorbosazone avec le jus 
de sorbes débarrassé des autres sucres réducteurs par la fer- 
mentation. 

Du jus, provenant de fruits de Sorbus aucuparia L., récoltés 
le 8 aotit 1892, fut stérilisé, additionné de 4 0/0 de levure de 
biére, et placé dans l’étuve. La fermentation, trés vive au début, 
sembla complétement terminée le quatriéme jour. Apres une 
semaine, le pouvoir réducteur fut déterminé avec la liqueur de 
Fehling; il ne correspondait plus qu’a 10 gr. 5 de glucose par 
litre, au lieu de 44 gr. 1, trouvé avant la fermentation. 

Un quart de litre de ce jus fermenté et filtré fut chauffé une 
heure au bain-marie, avec 5 grammes de phénylhydrazine et 
5 grammes dacide acétique cristallisable. Aucun précipité d’osa- 
zone ne se produisit, ni pendant le chauffage, ni par refroidis- 
sement. Le corps réducteur infermentescible du jus de sorbes 
n’était done pas du sorbose. Selon toutes vraisemblances, il 
différe méme tout a fait des sucres, et se rapproche du groupe 
des tannins. 

La méme expérience a été répétée plusieurs fois, avec du 
jus provenant des baies de Sorbus aucuparia, Linné, de Sorbus 
intermedia, Persoon, ct de Sorbus latifolia, Persoon, les premiéres 
ayant été récoltées a divers états de maturation et dans cing 
localilés différentes. Comme cette expérience a toujours donné 
le méme résultat négatif, il faut admettre définitivement que 
le sorbose n’est pas un principe immédiat des fruits de sorbier, 
mais qu il doit prendre naissance dans le jus exposé au contact 
de lair, Aussi ai-je étudié avec soin ce qui peut arriver dans 
cette circonstance. 


FERMENTATIONS SPONTANEES DU JUS DE SORBES 


Quand on abandonne 4 lui-méme du jus de sorbes, il ne 
tarde pas a subir la fermentation alcoolique. En quelques jours, 
tous les sucres fermentescibles ont disparu, faisant place & une 
quantité correspondante d’alcool. 
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Lorsque cette fermentation est terminée, la fleur de vin 
(Saccharomyces mycoderma, Rees)! envahit la surface du liquide; 
elle s’y développe en une pellicule d’un blane mat, mince et 
fragile, unie au début, puis fortement plissée. Ce n’est pas elle 
qui produit le sorbose. Comme l’a montré Pasteur, elle fait dis- 
paraitre Valcool a l’état d’eau et de gaz carbonique, mais elle 
peut aussi s’attaquer aux autres substances et les détruire d’une 
maniére analogue ®. 

Pour donner un appui a cette derniére assertion, je citerai 
lexpérience suivante : un demi-litre de jus de sorbes fermenté 
fut additionné d’un demi-volume d'eau, et placé a ’étuve a+ 30° 
dans une cuvette ronde de 21 cent. de diamétre. La fleur du 
vin, ensemencée sur le liquide, s’y développa trés rapidement. 
Aprés 10 jours les cellules furent séparées par filtration, et le 
liquide, ramené a son volume primitif, fut analysé. On trouva ? 


Avant Ja culture Apres la culture 
Matiéres dissoutes ............- 18,70 0/0 14,05 0/0 
Pouyoir réducteur (en glucose). 105m 0,40 » 


23 gr. 25 de substances solubles, autres que Valcool, avaient 
done été consumées par la fleur du vin. 

A ce microorganisme, des moisissures diverses, et surtout 
Penicillium glaucum Link, succédent le plus souvent. Elles se 
comportent de la méme maniére, c’est-a-dire qu’elles épuisent 
le jus des substances dissoutes, mais, pas plus que la fleur du 
vin, elles ne donnent de sorbose. 

Enfin, dans quelques cas, de petites mouches rougeatres, 
attirées par l’odeur du liquide, viennent et déposent leurs ceufs 
sur ses bords. La pellicule superficielle change alors compléte- 
ment d’aspect; elle devient d’abord, par places, gélatineuse et 
consistante ; de nombreuses larves y fourmillent, qui émergent 
ensuite, montent le long des parois et s’y transforment en 
insectes parfails. Ceux-ci pondent a leur tour et, si la saison 
n’est pas trop avancée, de nombreuses générations de la petite 
mouche se succédent ainsi. Les larves utilisent la membrane 


4. Syn : Mycoderma cerevisie et Mycoderma vint, Desmaziéres. 

2. M. Mahot (Sur la transformation de la sorbite en sorbose par le Saccharo - 
myces mycoderma, Comptes rendus Ac. d. Sc. t. 125. p. 874, 1897) a prétendu que 
la fleur du vin était capable de transformer la sorbite en sorbose. J’ai réfuté 
cette assertion, basée sur des cultures incomplétement purifiées (Action de la 
fleur du vin surla sorbite; Compt. rend. Ac. Sc., t. 126, p. 6538, 1898). 
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eélatineuse comme substratum, mais leur présence n’a, comme 
on le verra plus loin, qu’un rapport trés indirect avec la 
production du sorbose; elles disparaissent aux premiers froids 
et la membrane continue seule son développement. Comme cette 
membrane n’adhére presque pas aux parois du récipient, il arrive 
parfois, & la suite d’un choc ou quand elle devient trop épaisse, 
que son poids l’entraine au fond du liquide; peu de jours 
suffisent pour qu'il en reparaisse une nouvelle. 

Enfin, aprés un temps qui varie, suivant l’épaisseur du 
liquide, de quelques semaines a plusieurs mois, la derniére 
membrane perd sa translucidité; elle se desséche et prend une 
coloration verdatre. Toutes les transformations successives sont 
alors terminées ; la liqueur sous-jacente réduit énergiquement 
le réactif cupro-potassique et renferme une forte proportion de 
‘sorbose. 

Sil’on veut comprendre maintenant ce qui s’est passé, il faut 
examiner de prés la membrane gélatineuse, et, pour cela, le 
moment le plus favorable est celui ot elle vient de se reformer. 


LA BACTERIE DU SORBOSE 


A ce moment, en effet, la membrane n’est pas trop souillée; 
elle nest pas nou plus trop consistante et, avec un fil ou un cro- 
chet de platine, on peut en détacher quelques minces fragments 
qu’on colore avec du violet de méthyle ou de la fuchsine, et qu’on 
examine au microscope. On observe alors de trés nombreux 
batonnets immobiles, de 2 4 3 » de longueur sur un demi » en- 
viron d’épaisseur (fig. 1). Ges batonnets, facilement colorables par 
les couleurs d’aniline, sont réunis les uns aux autres par une sub- 
stance gélatineuse, dont l'affinité pour les matiéres colorantes 
est beaucoup plus faible’. Au milieu d’eux, on apergoil généra- 
lement, ¢a et la, des cellules ovoides, d’assez grandes dimen- 
sions, se reproduisant par bourgeonnement, et qu’il est facile de 
reconnaitre comme des cellules de fleur du vin. Quelquefois aussi, 
surtout si la membrane est un peu ancienne, on rencontre quel- 
ques filaments mycéliens. D’aprés ce que j’ai dit plus haut, ces 

{. Dans les cultures anciennes et épuisées, on ne voit plus que des granula- 


tions sphériques, ayant a peu prés un demi p de diamétre; elles représentent peut- 
étre des spores (fig. 2). 
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cellules de saccharomyceset ces filaments mycéliens sont des impu- 
retés de la membrane gélatineuse, et leur présence n’a rien & 
faire avec la production du sorbose. Les batonnets seuls jouent 


ee tay 


Fig. 1. — Bactérie jeune. 


un role efficace. On peut s’en assurer, dailleurs, en cultivant le 
microbe a l’état pur sur du jus de sorbier. 

Pour cela, on stérilise un peu de ce jus fermenté, non par 
chauffage, mais par filtration a travers une bougie de porcelaine, 
et l’on répartit le jus filré dans une série de matras coniques. 


Fig. 2. — Bactérie vieille. 


On ensemence en portant dans le liquide l’extrémité d’un fil de 
platine avec lequel on a touché la membrane gélatineuse en un 
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point d’apparence homogéne, et l’on place les matras dans une 
étuve chauffée a la température de + 29-30°. Quelques matras 
restent stériles, d’autres donnent de la fleur du vin ou méme des 
moisissures, mais la plupart fournissent, aprés quelques jours, une 
belle culture de la bactérie. Dans ce dernier cas, il se forme dans 
l’épaisseur du liquide de petites zooglées gélatineuses, d’abord 
peu visibles, qui gagnent la surface et s'y développent en taches 
blanchatres, translucides, se réunissant bient6t en une seule 
membrane unique, semblable a celle quia servi de point de départ. 
Comme les microbes capables de végéter dans un milieu aussi 
acide que le jus de sorbier sont trés rares, on arrive trés vite, 
par des ensemencements successifs, a posséder la bactérie 
pure. 

Cest alors qu’on peut constater avec certitude son role 
producteur du sorbose. Chaque fois, en effet, qu’on cultive cette 
bactérie sur le jus de sorbes, on voit apparaitre dans celui-ci 
un sucre réducteur, aisément cristallisable, et possédant tous 
les caractéres du sorbose. 

Cela ne va pas cependant sans quelques précautions, dont 
Vune est relative a la stérilisation du jus, et ’autre & son mode 
d’ensemencement. 

Quand on chauffe du jus de sorbes a + 100° et surtout a une 
température supérieure, il devient peu a peu antiseptique pour 
la bactérie; la semence qu’on y porte doit subir une sorte d’ac- 
climatation avant de se développer, et il faut attendre quelquefois 
plus d’un mois avant de voir apparaitre une zooglée bien 
distincte. 

La cause de cette transformation du jus me parait tenir ala 
présence, dans celui-ci, d'une substance primitivementsansaction, 
mais qui se dédoublerait par le chauffage en présence de l'eau 
et surtout de l’eau acide, en donnant un corps antiseptique. La 
substance dédoublable peut étre enlevée au jus par agitation 
avec de l’éther, mais trés difficilement. Aussi le mieux est-il, si 
on tient 4 employer la stérilisation par le chauffage, de diluer le 
jus avee de l’eau (de 41/2 & 2 volumes). On diminue ainsi, d’une 
maniére indirecte, la proportion de substance antiseptique, et la 
bactérie n’éprouve plus que peu de retard dans son développe- 
ment. On a soin, dailleurs, de ne chauffer qu’un temps trés 
court a 100-105°, tout au plus. 
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Enfin, malgré ces précautions, il faut encore ensemencer le 
jus @une certaine maniére, si l’on veut réussir a tout coup. La 
bactérie du sorbose est trés fragile et ne se conserve pas long- 
temps dans les milieux quelle a épuisés. En outre, la zooglée 
quelle forme, quand elle croit au voisinage de la température 
oplimale, devient rapidement si consistante qu il est difficile 
Ven détacher des germes a coup str avec le fil de platine. On 
aura done soin, pour les ensemencements, de conserver toujours 
quelques cultures a la température ordinaire, cultures qu’on 
rajeunira chaque fois quelles tendront a passer de état gélati- 
neux clair a celui de membrane consistante. 


MODE D ACTION DE LA BACTERIE DU SORBOSE 


Apres avoir vérilié, soit par action directe des réactifs sur le 
liquide de culture, soit par extraction du sucre a l'état cristal- 
lisé, que le sorbose apparait dans le jus de sorbes sous l’influence 
de la bactérie isolée plus haut, il reste a déterminer aux dépens 
de quelle substance et par quel processus chimique cette bactérie 
arrive a produire le sorbose. 

Delffs, on ’'a vu au commencement de ce mémoire, croyait 
que le sorbose dérive de lacide malique. Cette supposition a été 
reconnue inexacte par Freund qui, s'appuyant sur des faits mieux 
observés et des analogies plus frappantes, pensait, au contraire, 
que le sorbose est produit par des moisissures aux dépens de la 
sorbite. J’ai déja dit quelles objections on pouvait faire aux 
expériences de Freund. Comme, en outre, les relations chimiques 
qui existent entre la sorbite et le sorbose ne suffisent pas a 
prouver que la seconde substance dérive de la premiére, j'ai 
cultivé la bactérie productrice de sorbose non seulement sur 
du jus de sorbes, qui contient des quantités considérables de 
substances diverses, mais encore sur des solutions artificielles, 
additionnées successivement de chacune des substances dont il 
m’a paru utile de faire l’étude. 

J’ai pu me convaincre ainsi, sans qu’il subsiste de doute, 
que la sorbite est bien la substance qui, dans le jus de sorbes, 
est transformée en sorbose. Seuls, en effet, les liquides qui 
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renferment dela sorbite donnent du sorbose quand on y cullive la 
bactérie. En méme temps, comme cela a lieu d’ailleurs pour le 
jus de sorbes, analyse constate la disparition progressive de la 
sorbite au fur eta mesure de lapparition du sorbose. A la fin, 
quand la transformation est compléte, 100 parties de sorbite sont 
remplacées par 80 parties de sorbose. 

Dans une expérience, deux matras contenant chacun 50 ¢. c. 
d’une décoction de levure additionnée de sorbite furent stéri- 
lisés et placés dans une étuve chauffée & 30°. Aprés avoir vérifié 
la stérilité de ces matras, on ensemenga l'un d’eux avec la bac- 
térie pure (22 décembre). Le lendemain, on apercevait de petites 
zooglées flottantes; elles se rassemblérent a la surface dés le 
24 el, trois jours aprés, la membrane superficielle, épaisse de 
2a 3 millimétres, était déja blanche et opaque. 

Aprés trois semaines, le contenu des matras fut analysé et 
les résultats comparés avec ceux obtenus dans des circonstances 
semblables, sur la méme décoction de levure non additionnée 
de sorbite. On trouva que toute la sorbite avait disparu, laissant 
80 0/0 de son poids de sorbose. 


Résidu Acidité Sorbose. 
(a 400 9), (en acide 
acétique). 
Décoction de levure + sorbite (ensemencée)..... 1,890 0,018 1,514 
= — (non ensemencée). 2.080 0,023 0,000 
— seule (ensemencée)..... 0,210 0,018 0,000 


_ — (non ensemencée). 0,220 0,023 0,000 


La différence de 20 0/0, entre le poids de la sorbite et celui 
du sorbose, provient non seulement de la perte @hydrogene qui 
résulte de la transformation d’un corps CsHt‘0s en un corps 
CsH'205, mais surtout de ce que le sorbose est lui-méme oxydé 
par la bactérie. Ceci résulte au moins de l’expérience suivante, 
exécutée en méme temps et dans les mémes conditions que la 
précédente, mais avec du sorbose au lieu de sorbite : 


Résidu Acidité Sorbose. 
(a 100 9). (en acide 
acétique). 
Décoction de leyure + sorbose (ensemencée).... 41,290 0,036! 0,888 


-- —_ (non ensemencée). 2,210 0,036 1,943 


1. Cette légére augmentation d’acidité (décoction de levure seule = 0,023) 
résulte d’une légére altération du sorbose par la stérilisation. 
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Si on observe maintenant que la bactérie du sorbose ne se 
développe pas dans le vide, ona tous les éléments nécessaires 
pour définir son mode d’action sur le jus de sorbes. 

Grace 4 l’absorption de ’oxygéne de lair, elle enléve deux 
atomes d’hydrogéne a la sorbite normalement renfermée dans 
le jus, et la transforme en sorbose d’aprés |’équation suivante : 


2C®H'4O8 + O? = 2C8H!206 + 2H20, 


La bactérie du sorbose est donc, comme le Mycoderma aceti, 
une bactérie oxydante, capable de vivre en milieu acide. En 
étudiant son origine, on verra se justifier encore mieux cette 
comparaison. 


ORIGINE DE LA BACTERIE DU SORBOSE 


En décrivant les fermentations spontanées du jus de sorbes, 
jai insisté sur la présence, dans les cas ot il se forme du sor- 
bose, @une petite mouche rougeatre a la surface du jus. Cest 
qu’en effet, cette petite mouche, ou mouche du vinaigre (Droso- 
phila cellaris, Macquart) est ’agent convoyeur de la bactérie du 
sorbose; c’est elle qui apporte la bactérie dans le jus. Voici, a 
ce sujet, une observation bien significative : 

Ayant placé dans une étuve, vers la fin du mois d’avril, un 
eristallisoir contenant un liquide favorable (vin et vinaigre), 
jy apercus, aprés quelques jours, une culture d’aspect caracté- 
ristique, développée en ligne sinueuse ala surface. Une petite 
mouche du vinaigre, venue peut-ctre de fort loin, était tombée 
dans le liquide; aprés bien des efforts et du chemin parcouru a 
la nage, elle avait fini par mourir; je la retrouvait a lune des 
extrémités de la ligne sinueuse, au milieu dune sorte d’auréole 
beaucoup plus large, témoignant de ses derniéres luttes contre 
la mort. Il est manifeste que cette petite mouche, née au sein 
dune culture antérieure, avait le corps recouvert de germes; 
partout, sur son sillage, elle en avait ensemencé le liquide. 

La bactérie du sorbose se rencontre d’ailleurs assez souvent 
dans le vinaigre; on peut alors la faire développer en abandon- 
nant ce liquide pendant quelques jours dans un endroit tiede 
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(20° & 30°), aprés Vavoir mélangé avec son volume de vin 
rouge et 2 d’eau. Aussi ai-je déja exprimé opinion ' que la 
bactérie du sorbose devait étre identique au Bacterium xylinum 
de Brown, ou tout au moins fort voisine de ce microbe. Bientot, 
les recherches que je poursuis sur la bactérie du sorbose étant 
plus avancées, j’espere Glucider définitivement cette question. 

Il est A remarquer ici qu’en raison des endroits ot elle vit 
d’habitude, la petite mouche du vinaigre ne doit pas convoyer 
que la bactérie du sorbose 

Trés souvent, comme l’a si dit M. Duclaux dans sa Chimie 
hiologique. elle doit apporter avec elle le Mycoderma aceti, 
ferment ordinaire du vinaigre. Mais, j’en ai fait plus d’une fois 
Vexpérience, ce mycoderme périt trés rapidement sur le jus de 
sorbes; il s’ensuit que la bactérie gélatineuse se développe 
seule. 

Si on place un fragment de voile de ferment accétique a la 
surface du jus de sorbes, on voit, en quelques minutes, le frag- 
ment se dissocier, recouvrir une surface de plus en plus grande 
et finir par disparaitre. On est ainsi conduit a une explication 
trés simple du cas, déja signalé, ot la présence de la petite 
mouche sur le jus de sorbes n/a pas été suivie dune production 
de sorbose : la petite mouche n’avait probablement apporté que 
du Mycoderma aceti’. 


PREPARATION DU SORBOSE 


Voici maintenant comment on peut, d’apres toutes ces obser- 
vations, préparer réguliérement le sorbose : 

Qn commence par se procurer le ferment spécifique en aban- 
donnant a air, en plusieurs endroits, soit le mélange de vin et 
de vinaigre indiqué plus haut, soit du jus de sorbes débarrassé 
de sucre par fermentation. Quand le microbe se développe a la 
surface de ces liquides, apporté par la mouche ou autrement, 
on le reconnait a ses colonies gélatineuses, plus épaisses et plus 


{. Préparation biochimique du sorbose (Bull. Soc. Chim., 3° série, t. 15, 
627-630, 1896). 

2. Cette explication est purement hypothétique, et lon pourrait tout aussi 
bien admettre que, dans le cas en question, la bactérie du sorbose ayant été 
ensemencée, il y avait tant de moisissures, que celles-ci faisaient disparaitre le 
sorbose au fur et & mesure de sa formation. 


PRODUCTION BLOCHIMIQUE DU SORBOSE. 397 


opaques dans leur partie centrale, qui fait lé¢¢rement saillie au- 
dessus du liquide. Ces colonies, assez semblables au début & des 
gouttes de suif, deviennent bien vite confluentes et forment alors 
une membrane si épaisse qu’on peut l’enlever d’une seule pidce. 
Sans attendre un tel développement, on procéde a la purifica- 
tion du microbe par des ensemencements successifs sur du jus 
de sorbes. On peut aussi employer, pour ce dernier usage, le 
mélange de vin, d’eau et de vinaigre, mais on n’a pas alors la 
certitude de séparer le Mycoderma aceti, pour lequel ce mélange 
est un milieu de culture trés favorable‘. 

Une fois en possession du ferment, on lensemence sur un 
liquide nutritif contenant de la sorbite. Et, pour cela, on peut 
prendre soit un milieu artificiel, soit un suc de fruit. 

Comme milieu artificiel, je me suis servi d’abord d'une solu- 
tion de peptone a 1 0/0, minéralisée de la maniére suivante : 


Phosphate monopotassique ............. 0,100 

— de sodium cristallisé......... 0,100 ange 
Chlorure de calcium fondu.............. 0,100 eee: 
Sulfate de magnésium cristallisé........ 0,060 


Mais ayant remarqué, depuis, que toutes les peptones com- 
merciales ne conyenaient pas au développement de la bactérie, 
je recommande de préférence une décoction de levure, renfer- 
mant environ 5 grammes de matiéres dissoutes par litre. On y 
ajoute quelques centiémes de sorbite. J’ai essayé avec succes 
jusqu’a 5 0/0. 

Parmi les jus de fruits, c’est assurément — pour cause de 
tradition — celui de sorbes qu’on emploiera le plus souvent ; 
mais on peut aussi en employer d’autres. Non seulement je me 
suis servi du jus des trois espéces de sorbes déja mentionnées, 
mais j'ai obtenu aussi de bons résultats avec du jus de cerises 
et, une fois, avecdu jus de pommes. Il est du reste probable qu’on 
pourrait utiliser dans le méme but tous les autres fruits de 
pomacées et d’amygdalacées qui, d’aprés les recherches de 
MM. Vincent et Delachanal, doivent contenir de la sorbite ?. Je 
dois dire cependant que le jus de sorbes justifie dans une cer- 


4. Je crois d’ailleurs que cela est sans importance quand il s’agit seulement de 
la préparation du sorbose. 
2. Comptes rendus Ac. d. Sc., t. 108, p. 354, 1889. 
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taine mesure Ja préférence qu’on est tenté de lui accorder : ilest 
trés riche en sorbite et l'on peut, 4 bon compte, s’en procurer 
de grandes quantités. En revanche, c’est, m’a-t-il semblé, le jus 
qui convient le moins au développement de la bactérie du 
sorbose. Quand les sorbes ont été recueillies dans un état de 
maturation trés avancée, le jus qu’on en tire est si concentré 
quwil faut prendre la précaution del étendre d'eau, par crainte de 
détruire la bactérie par plasmolyse *. Et, dans tous les cas, il 
faut se rappeler ce que j'ai déja dit, relativement au pouvoir 
hactéricide que ce jus acquiert sous linfluenee de la chaleur. 
Une bonne concentration est celle qui correspond a la densilé 
1,05 4 1,06, et si on veut éviter la stérilisation par le filtre, 
assez peu pratique encore pour de grandes quantités, on aura 
soin de porter le liquide seulement quelques minutes a l’ébulli- 
tion. Ce court chauffage suffit en général, & cause de la forte 
acidité du jus de sorbes. 

Une derniére recommandation, applicable a tous les jus de 
fruits, est d’abandonner ceux-ci pendant quelques jours dans un 
endroit tiéde, avant de s’en servir pour l’ensemencement de la 
hactérie, Pendant ce repos, la pectine se coagule et les sucres 
fermentescibles disparaissent. On passe alors sur une toile et l’on 
termine la clarification au papier. 

Bref, qu'on emploie un milieu artificiel ou un jus de fruits, 
le liquide est réparti dans des matras a large ouverture, fermés 
par un tampon d’ouate. Il ne doit y former une couche que de 
quelques centimetres d’épaisseur, deux a trois par exemple, si 
l’on veut que la transformation se fasse vite. 

Apres stérilisation, on ensemence, puis on maintient les 
matras vers 29° — 30°. 

Le sorbose se formant dés que la bactérie se développe, le 
liquide de culture acquiert rapidement la propriété de réduire le 
réactif de Fehiing. On détermine de temps en temps ce pouvoir 
réducteur et, quand il cesse d’augmenter, on met fin & la culture. 
Les zooglées sont séparées passées a la presse, et tout le liquide 
réuni est précipité par le sous-acétate de plomb, a la manidre 
ordinaire. 

4. Freund ayant obtenu une premiére foisdu sorbose avec un jus fortuitement 
étendu d’eau, alors que le méme jus pur n’avait rien donné, a conseillé d’étendre 


le jus jusqu’a ce que sa densité soit descendue & 4,09; et, de fait, ce procédé 
empirique lui a réussi (oc. cit.). 
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On filtre, puis on enléve l’excés de plomb par l’acide sulfurique. 
Le liquide limpide et presque incolore qui résulte de ce traite- 
ment est enfin concentré par distillation dans le vide. 

Quand on est parti d’une culture en milieu artificiel, on 
oblient un sirop se prenant en masse cristalline. Quand, au 
contraire, on a utilisé un jus de fruit, il faut reprendre le sirop 
par Palcool; on ajoute au mélange juste assez d’acide sulfurique 
pour précipiter les substances qui génent la cristallisation du 
sorbose, puis, aprés repos suffisant, on décante et on chasse 
alcool en distillant dans le vide. Le nouveau sirop cristallise 
alors avec facilité, surtout si on l’'amorce avec un peu de sorbose 
antérieurement obtenu. 


CONCLUSIONS 


Le sorbose, sucre découvert par Pelouze sous le nom de 
sorbine, ne préexiste pas dans le jus de sorbes. 

Il apparait dans celui-ci, par oxydation de la sorbite quil 
renferme, sous l’influence d’une bactérie analogue ou identique 
au Bacterium xylinum de Brown. 

En cultivant cette bactérie 4 1’état pur sur un milieu conve- 
nable, contenant de la sorbite, on oblient avec certitude une 
transformation de la sorbite en sorbose, avec des rendements 
qui peuvent atteindre, dans certains cas, 80 0/0 du rendement 
théorique 


SUR LA MATURATION DES FROMAGES 


Par M. J. SCHIROKICH 


Jai essayé de vérifier les conclusions de M. de Freudenreich 
au sujet du role joué par les ferments lactiques dans lamatura- 
tion des fromages. Aucune de mes cultures pures de ferments 
lactiques ne m’a donné de phénomeéne se rapprochant du tra- 
vail de la maturation. Il est done probable que M. de Freuden- 
reich a travaillé avee d’autres espéces que moi. 

J’ai alors fait de nouvelles expériences surles diastases pro- 
duites par les tyrothrix, diastases qui, d’aprés M. Duclaux, sont 
les agents principaux de la maturation des fromages. 

Pour obtenir ces diastases, je me suis servi de cultures de 
lyrothrix tenuis, filtrées au filtre poreux, aprés quatre jours d’é- 
tuve a 35°. Ce liquide filtré, ajouté a du lait stérilisé, ’a trans- 
formé comme le fait le bacille lui-méme, mais sans aucun phé- 
noméne correspondant a la maturation : la caséine était devenue 
soluble dans eau, mais le liquide n’avait pas du tout Podeur du 
fromage. 

J’ai done essayé d’une autre méthode. J’ai fait @abord, dans 
du lait stérilisé, une culture pure du ferment lactique, en y ajou- 
tant de la diastase aprés que le lait s’était complétement coagulé 
par suite de l’acide lactique produit par les microbes. 

Par litre de culture, j’ai ajouté 50 c.c. de solution de diastase 


en agitant ensuite fortement le ballon. — Ce mélange, & son 
tour, a été gardé dans Vétuve a 35°. — Cette fois-ci, le 


mélange est acide, la diastase n’agit sur la caséine que tres fai- 
blement, et aprés une quinzaine de jours, celle-ci avait l’odeur 
du fromage. 

Cette expérience a été répétée a plusieurs reprises, et son 
résultat a toujours été le méme, c’est-a-dire que ’odeur du fro- 
mage se retrouvait, le caillé était trés bon, et le mélange d’acides 
gras volatils qu’on en tirait était semblable au mélange extrait 
d’un bon fromage. 

Liintensilé de Podeur dépendait beaucoup des relations qui 
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existaient entre la diastase et l’acidité de la culture au moment 
du mélange; plus l’acidité était prononcée, plus la quantité de 
diastase devait étre augmentée. — Les conditions les meil- 
leures étaient 08',40 acidité et 15-25 c. c. de solution de dias- 
tase pour 500 c. c. de culture. Si Vacidité dépassait 0¢',40, 
Vodeur apparaissait plus lentement, et dans les cultures ot 
Pacidité était de 08",75, aucune odeur de fromage ne pouvait 
étre constatée. — Kn plus, certaines espéces de ferment lactique 
donnaient des résultats différents; avec de l’acide lactique ajouté 
directement, la diastase ne produisait point d’odeur. 

D’aprés ces expériences, je crois que, dans la maturation du 
fromage sec, le réle principal appartient justement a cette dias- 
tase produite par les tyrothrix et par le bacillus subtilis, qui 
est une espéce du méme genre. S’il enest ainsi, lafabrication du 
fromage doit dépendre des conditions plus ou moins favorables 
dans lesquelles on fait agir la diastase. 

Parmi ces conditions, M. Duclaux fait figurer en premier 
lieu la température. L’été passé, ayant été chargé par le minis- 
tére de PAgriculture daller étudier la fabrication du fromage 
facon Emmenthaler, dans le gouvernement de Smolenski, c’est 
surtout sur la température des caves que j’ai porté mon 
attention, et j’ai cru, en effet, constater qu'une des causes produi- 
sant la différence qui existe entre la plupart de ces fromages et 
’Emmenthaler authentique est justement lirrégularité de la 
température des caves. 

Certainement, cela ne veut pas dire que l’acidité du lait, a 
laquelle actuellement les savants anglais et américains donnent 
tant d’importance, ne joue pas aussi sonrole; au contraire, c'est 
elle justement qui régularise la production dela diastase par les 
tyrothrix. A ce point de vue, comme l’énergie de certains 
ferments lactiques varie beaucoup, il sera trés utile d’employer 
pour la préparation du fromage des cultures pures de ferment 
lactique, et de surveiller l’augmentation de l’acidité; mais le 
proces de la maturation ainsi commencé devra se poursuivre 
par intervention des ferments de la caséine, qui ne s’implan- 
tent pas facilement dans un milieu acide, et qui doivent étre 
présents a Vorigine de la culture. Il y a la une question de sym- 
biose sur laqueile je me propose de revenir. 


Note sur tue petite épidémie de figvre typhoide dorigine hydriqne. 


Par M. te D’ G. SCHNEIDER 


Aux environs du 25 décembre 1897 se déclaraient quelques 
cas de fiévre typhoide parmi les pensionnaires d’un hotel de T**". 
Cinq ans auparavant, les locataires de !immeuble avaient da 
Vévacuer, aprés le décés, par la méme affection, de leurs deux 
enfants. Depuis cette époque, la dothiénentérie n’avait point 
sévi sur le personnel de l’établissement; cependant, a la suite 
d’analyses chimiques et bactériologiques, l'eau du puits de hotel 
avait élé signalée comme d’un usage dangereux. 

La nouvelle explosion fut meurtriére. Sur cing personnes 
atteintes, deux moururent, deux autres eurent des formes trés 
graves; chez la derniére seulement, la maladie fut bénigne. 

En labsence d’autres éléments étiologiques, linfection parut 
devoir étre rapportée & une origine hydrique. L’eau d’alimen- 
tation est, en effet, fournie par un puits couvert que dessert une 
pompe. La simple inspection des locaux permet de constater que 
le tuyau d’aspiration de cette pompe n’est séparé du principal 
tuyau de chute des latrines que par un mur Wune épaisseur 
de 0™,30. Une telle disposition implique la contiguité de la fosse 
et du puits. Et dés lors, étant donné ce fait que les latrines sont 
a « matiéres perdues », il est logique de supposer que l’eau du 
puits a été souillée par infiltration des matiéres fécales de cette 
fosse, aux parois non étanches. 

L’hotel ayant été évacué, il ne s’est plus produit de cas de 
fiévre typhoide. 

L’analyse bactériologique, faite le 18 janvier 1898, c’est-a- 
dire vingt-quatre jours aprés Vapparition du premier cas, a 
décelé la présence dans cette eau du hactérium coli, presque a 
état de pureté. 

Deux analyses chimiques, en date des 18 et 31 janvier 1898, 
ont fourni les résultats suivants : 

18 janvier. — Kau trés riche en nitrates eten chlore, exigeant 
pour la combustion de sa matiére organique, 0¢',0062 de O, 
emprunté au permanganate de potasse. 
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L’extrait sec perd au rouge sombre 0,074 par litre de produits 
volatils et de matiéres organiques. 

Pas de phosphates. 

Chaux en quantité normale. 

31 janvier. — Eau trés riche en nitrates et en chlore, conte- 
nant l’équivalent, en matiéres organiques, de 0#',0012 de O 
emprunté au permanganate de potasse, 

L’extrait sec perd au rouge sombre 08,148. Son poids est 
de O#",668. 

Pas de phosphates. 

Chaux 08", 286. 

Si le voisinage du puits et de la fosse avait éveillé les soup- 
cons des habitants de l’hdtel, ils n’auraient done eu aucune 
difficulté a se convaincre qu'une eau aussi riche en chlore, en 
nitrates, en matiéres organiques, recevail a petite distance des 
infiltrations répugnantes ou dangereuses, et qu'il était prudent 
de fermer le puits. 


— ——— 


Statistique de l'Institut Pasteur Hellénique d’Athénes. 


Par M. te Direcreur Dt P. PAMPOUKIS 


L’Institut Pasteurien hellénique a été fondé a Athénes par 
M. le D' Pampoukis au mois d’aott de Vannée 1894. 

Au mois de janvier de l’année 1895, la mairie d’Athénes lui 
a accordé une subvention, et en méme temps, par décision du 
Conseil municipal, approuvé par le préfet d’Attique, cet Institut 
a élé mis sous la protection de la mairie d’Athénes. 

Au mois de juin de la méme année, le Gouvernement hellé- 
nique a fait avec |’Institut une convention, votée par la Chambre 
et approuvée par S. M. le Roi. D’aprés cette convention, l’Ktat 
hellénique accorde & l'Institut une subvention annuelle el met 
Institut Pampoukis sous le contréle officiel du ministére de 
l'Intérieur, lequel exerce cette surveillance par deux membres du 
Conseil sanitaire supérieur de |’Etat. 

L’Institut antirabique d’Athénes, se composant d’un bati- 
ment central a trois étages, dont le premier sert a héberger les 
pauvres, et de deux pavillons latéraux, avec 24 pieces en tout, a 
élé construit aux propres dépens de M. Pampoukis. 

Le personnel de l'Institut, qui est dirigé par ie fondateur 
lui-méme, se compose, outre le personnel inférieur, d’un chef de 
clinique, d’un vétérinaire chef de service, d’un préparateur et 
d’un aide. 

Voici le résumé de sa statistique depuis lorigine. 

1° Nombre total des personnes traitées. — Depuis le commen- 
cement des travaux de l'Institut (aout 1894), jusqu’a la fin de 
l'année derniére, 797 personnes ont subi le traitement antira- 
bique, dont 590 (74 °/,) appartenaient au sexe masculin, et 
207 (26 °/,) au sexe féminin. 

2° Age des personnes trailées. 


Depuis 4 jusqu’a 10 ans il y avait 162 personnes (20,3 0/0). 


ao) pate eo) a 180n ewes (23,7 6/0). 
== AN SRI) _ 202 = (25,3 0/0). 
= 5 St, > A282 Teun 
== 2 YI) 62 = (7,7 °/o). 


— 50 et au-dessus — 54 — (6,7 °/o). 
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Par conséquent, sur 797 mordus, il y a 553 (69,3 °/o) qui 
avaient de 1 a 30 ans inclus. , 

2° Animaux mordeurs. — Chiens, 732 fois (91,8 °/,); chats, 
34 fois (4,2 °/,); loup, 1 fois; autres animaux, 13 fois (1,7 °/,). 

Il y ade plus 17 personnes infectées par la salive des indi- 
vidus enragés. 

4° Siege des morsures. — a) A la téte et ala face, 44 (5,5 °/,); 
b) aux mains, 431 (54 °/,); ¢) au trone, 17 (2,1 °/,); aux mem- 
bres,-305 (38,2 °/o). 


5° Nombre des morsures. — Simples, 400 (50,1 °/.); multiples, 
j07 (49,8 °/¢)- 
6° Cautérisation. — Il n'y a que 188 (soit 23,5 °/,) personnes 


qui ont fait cautériser leurs morsures : de celles-ci 69 ont été 
cautérisées par l’acide phénique; 41 par le nitrate d’argent; 
36 par de l’huile bouillante; 18 par la teinture diode; 44 avec 
du fer rouge, et les autres par des moyens divers. 

7° Provenance. — Hellénes, 736 (92,3 °/o); Ktrangers (de 
VOrvent),.64 (7,7 °/°). . 

8° Mouvement mensuel. — Janvier, 40 ; février, 40; mars, 62; 
avril, 76; mai, 58; juin, 72; juillet, 130; aout, 79; septembre, 
81; octobre, 77; novembre, 39, et décembre, 59. 

9° Epoques de Vannée. — Printemps,.195 (24,5 °/,); été, 281 
(35,2 °/,); automne, 197 (24,7 °/.); hiver, 123 (15,4 °/). 

10° Arrivée des mordus apres la morsure. 


De 14 a 10 jours, 334 personnes (41,5 °/o). 


ees oooh 2g Leake (83 Ison, 
EHS) Se AIG We AE c/a) 
— 30 etau-dessus 85 _ (10,6 °/o). 

11° Séries. — Du nombre total des personnes traitées, 245 


(30,7 °/,) appartenaient a la série A des statistiques de l'Institut 
Pasteur, 112 (14 °/,) a la série B et 440 (55,1 °/,) a la série C. 

12° Mortalité. — Parmi les 797 personnes traitées, il y a deux 
morts, dont l’un appartenail a la série B et l'autre a la série C. 
La mortalité a donc été de 0,25 °/,. 

Outre ces 2 personnes succombées a la rage, il y en a encore 
5 chez lesquelles les premiers symptomes rabiques se sont mani- 
festés moins de 15 jours aprés la derniére inoculation. 
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Enfin, 4 part ces 797 personnes mordues, il y a encore une 
autre mordue par un loup, chez Isquelle le traitement a échoué. 
Si nous comptons cette dernigre personne a la statistique de la 
mortalité, nous avons parmi 798 individus traités, trois morts, a 
savoir une mortalité totale de 0,37 °/,. 

13° Mortalité des personnes mordues et non traitées. — Outre ces 
798 personnes traitées 41’Institut, il y en a eu d’autres qui n’ont 
pas subi le traitement antirabique pastorien, rassurées par les 
affirmations de ceux qu’on appelle en Grece des Empiriques : 
parmi ces personnes non traitées, il y en a 40 qui sont mortes 
de la rage. 

14° Incubation. — L’incubation de la maladie est connue sur 
27 personnes seulement, parmi les 40 morts, et elle est la sui- 


vante : 
Chez 3 personnes, de 20 a 30 jours (411 0/o). 


aa. = 30 40° = Al of). 

— 4 — 40 50 — (3,9 %/). 
— 8 — 50 60 — (28,8 0/0). 
— 8 — 90 120 — (28,8 %/o). 
Jig ae 53 6 mois (7,8 °/o). 
ae — Git pt 3,997 oe 
eared = 4 an (3,9 °/o). 
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pl R LES RPROENZYMBES 


REVUE CRITIQUE 


La science s’est enrichie, dans ces derniéres années, d’une foule de 
noms nouveaux, apportés par une étude de plus en plus approfondie 
des enzymes ou diastases. Quand un traitement quelconque faisait 
apparaitre dans un milieu des propriétés diastasiféres, on a admis que 
la diastase qui s’y manifestait n’y préexistait pas, ou plutét y préexis- 
tait sous une forme différente de sa forme active, qu’on a appelée 
proenzyme ou prodiastase. Comme il y a beaucoup de diastases diffé- 
renles, chacune d'elles a été pourvue d’un ancétre, naturellement 
différent de une a l’avtre; le nombre des membres de la famille s’est 
ainsi trouvé doublé. On a eu d’abord une trypsine et une protrypsine, 
puis une pepsine et une propepsine, une présure et une proprésure, et 
ainsi de suite. 

Quel accueil faut-il faire a ces acquisitions nouvelles, et quelle 
place faut-il leur réserver? La création d’un mot nouveau peut étre 
utile dans la science comme moyen de classement; mais a la condition 
qu’on n’oublie pas qu'il n’est qu’une simple étiquette, en attendant 
Vinventaire des faits qu'il couvre. C’est cet inventaire que nous sommes 
en mesure de faire maintenant. 


Etude théorique des phénoménes. — La définition générale des pro- 
diastases, telle qu’on peut la tirer d’une étude soigneuse des faits 
publiés jusquici, est la suivante : une prodiastase est une diastase 
qui attend, pour agir, l’intervention d’une action extérieure. On pour- 
rait aussi dire qu’une prodiastase est une matiére non diastasique qui 
attend, pour se transformer en diastase, l’intervention d’une action 
extérieure. Au fond, comme nous ne savons pas ce que c’est qu'une 
diastase, les deux définitions n’en font qu'une, et la premiére est cer- 
tainement plus simple. 

Quoi qu’il en soit, on reconnait l’apparition de la diastase a ce 
qu’elle commence 4 agir en suivant les lois que nous avons posées dans 
ce volume, p. 81. Si nous revenons aux notations que nous y avons 
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adoptées, nous pouvons dire que dans un liquide jusque-la inerte, nous 
voyons apparaitre une action spécifique qui, 4 ses débuts au moins, 
obéit a la loi 

S—s=a4.d.t 


ot. S — s est la quantité d’action produite au bout du temps ¢, par une 
quantité de diastase d, dont l’activité, en prenant ce met dans le sens 
que nous lui avons donné p. 102, est représentée par a. Nous pouvons 
faire ici une premiére remarque. Dans un liquide resté inerte pendant 
un temps f, nous voyons, sous l’influence d’un certain traitement, 
apparaitre une action représentée par adt pendant le méme temps. 
L’hypothése de la prodiastase est qu’on y a fait apparaitre la quantité 
d de diastase qui n’y existait pas; mais il y a une autre hypothése que 
nous n’avons aucun droit de négliger a priori, c’est que ce n’est pas d 
qui a augmenté, mais a. En d’autres termes, l’addition du réactif a 
augmenté, comme nous savons qu’il peut le faire, l’activité de la dias 

tase présente, sans en changer la quantité, et cette seconde hypothese 
est au moins aussi probable que la premiere. 

Voici une solution de sucrase ou d’amylase qui est un peu alca- 
linisée. On les met en contact avec un peu de sucre ou d’amidon qu'elles 
ne transforment pas, quel que soit le temps du contact. On ne gagne 
du reste rien & le prolonger, car dans ces conditions les diastases 
soxydent et se détruisent. A un moment quelconque, on ajoute une 
trace d’acide, différente dans les deux. L’acide peut, du reste, nous 
le savons, étre quelconque, a la condition que sa dose soit propor- 
tionnée & sa puissance. On voit alors se manifester une interversion 
du sucre ou une saccharification de l’empois. Dira-t-on quwil y avait 
une prodiastase que l’acide a mise en liberté? Non, évidemment. La 
quantité de diastase n’a pas varié. Seulement elle était inerte et ne l’est 
plus, 

Prenons la méme action par le bout inverse. Voici encore une solu- 
tion d’amylase ou de pectase qui reste inerte en milieu trop acide. 
On y ajoute de l’alcali en quantité convenable, et l’amidon se saccha- 
rifie, ou bien la pectine se coagule. Dira-t-on quwil y avait une proamy- 
lase, une propectase que Valeali a remise en liberté? Je pourrais évi- 
demment poser la méme question au sujet du chlorure de calcium, 
qui accélére l’action de doses faibles de présure, de fibrinase ou de pec- 
tase, de fagon a les rendre apparentes 1A of on pouvait croire & leur 
absence. Faut-il conclure de 1a qu’il les erée? Evidemment non. 

Nous pouvons done affirmer qwil y a une premiere ventilation 
nécessaire dans tous les phénoménes qui ont fait conclure 2 l’existence 
de proenzymes. C’est seulementlorsqu’on se sera assuré, parl'expérience, 
que les réactifs employés sont incapables de faire varier la puissance 
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de la diastase étudiée, qu’on sera en droit de leur attribuerl’apparition 
de cette diastase dans les milieux ot on les a introduits. 

A cette premiére ventilation, il faut en ajouter une autre, sortant, 
comme la premiére, de l’interprétation de faits connus. Je prendrai 
encore un exemple. Voici un précipité de phosphate de chaux produit 
dans un liquide diastasifére, et quia entratné avec lui toute la diastase. 
Dans ce mélange devenu inerte, dira-t-on qu’il y a une prodiastase, en 
se basant sur ce fait que quelques gouttes d’acide, méme d’acide acé- 
lique, peuvent, en dissolvant le phosphate de chaux, remettre en liberté 
la diastase qu'il contenait? On le peut, ala rigueur, en considérant, 
contrairement a toutes les apparences, l’adhésion de la diastase au 
phosphate de chaux comme une combinaison chimique que |’acide 
décomposerait. Mais, avec cette interprétalion, voici un certain nombre 
de faits qui se compliquent beaucoup. Ce sont ceux qui sont relatifs ala 
fixation des diastases sur les matiéres qu’elles doivent transformer. Les 
plus probants sont ceux que MM. Wurtz et Bouchut ont trouvés & propos 
de la papaine. 

Le suc de Carica papaya donne, en se coagulant, un liquide surna- 
geant un dépot gélatineux. Du liquide on peut précipiter, au moyen de 
Valcool, une substance blanche, pulvérulente, capable de dissoudre la 
fibrine en liqueur neutre ou alcaline, et sans que cette fibrine se gonfle. 
En liqueur acide, la fibrine se gonfle, mais elle se dissout aussi. Si 
done la papaine n’est pas un mélange de trypsine et de pepsine, elle 
jouit a la fois des propriétés de ces deux diastases. 

Le dépdét gélatineux du suc, broyé dans l’eau, abandonne a celle-ci 
de nouvelle papaine, parfois en quantité plus considérable qu'il n’y en 
avail dans le liquide surnageant. Dans l’interprétation contre laquelle 
je m’élevais tout a l’heure, on peut dire que ce dépot contient de la 
propapaine que l’eau transforme en papaine. Mais prenons ane solu- 
tion de diastase, et mettons-la en contact pendant quelques minutes, & 
la température ordinaire, avec de la fibrine aussi finement divisée que 
possible; exprimons les filaments et lavons-les pendant une demi- 
heure sous un filet d’eau, et enfin 10 fois de suite, avec expression a 
chaque fois, avec de l’eau distillée. La derniére eau de lavage, mise 
en contact a 40° avec de la fibrine, n’en a pas dissous en 24 heures la 
moindre trace. Si on met, au contraire, les filaments de fibrine ainsi 
lavés en digestion 4 40° avec de l’eau pure, le lendemain tout est 
dissous a 4 pour cent pres. 

L’eau, quitransformait la propapaine en papaine au contact du coa- 
gulum du suc de la plante, laisse donc la papaine redevenir de la pro. 
papaine aucontact des filaments de fibrine ; et dansceux-ci, la transfor- 
mation qui se fait 4 la température ordinaire se défait 4 40°, car si Wurtz 
avait cherché, il aurait certainement vu qu’il pouvait dissoudre encore 
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de la fibrine nouvelle dans le liquide de digestion de la fibrine impré- 
gnée, el quiil y avait, par conséquent, 4 nouveau de la papaine libre. 

M. Wurtz a fait la méme expérience avec le méme succés, en met- 
tant de la fibrine divisée en contact avec une solution de pepsine, 
lavant ensuite & grande eau, et en laissant cette fibrine pendant 
48 heures au contact d’acide chlorhydrique 4 4 milliémes. La fibrine 
se dissout si bien que le liquide ne précipite plus par lacide nitrique. 

D’autres expériences un peu moins nettes ont été faites avec la 
caséine impressionnée soit par la papaine, soit par la pepsine. C’est que 
ces diastases ne sont pas de celles de la caséine. De l'ensemble de ses 
résultats, Wurtz tire la conclusion que les deux diastases se fixent a 
l'état insoluble sur certaines matiéres albuminoides, contractant avec 
elles des combinaisons temporaires qui se dissocient aprés que l’action 
diastasique est produite. Tout s’explique évidemment mieux en voyant 
JA non des combinaisons chimiques, mais des phénoménes de teinture 
dans le sens que nous avons toujours donné a cette expression. II n’y 
a pas plus de raisons de distinguer dans ce cas entre la diastase et la 
prodiastase qu’entre la couleur libre et la couleur fixée, entre la couleur 
et la procouleur. 

En résumé, nous devons faire sortir du cadre des prodiastases 
toutes celles dont l’apparition dans un liquide résulte, non de ce qu’elles 
sont de nouvelle formation. mais de ce que, préexistantes, elles sont 
mises en liberté par les réactifs employés. Si on n’accepte pas cette 
délimitation, on est condamné 4 dire que I’alcool, l’éther, le phosphate 
de chaux, le collodion, versés dans une liqueur diastasique, déter- 
minent la formation de prodiastases que l’eau, les acides pour le phos- 
phate de chaux, l’éther pour le collodion, retransforment ensuite en 
diastases actives. Or, les cas qui relévent de cette interprétation sont 
nombreux, et on peut méme & leur sujet faire une remarque. 

Voici une substance qui, introduite dans un liquide, y améne, sans 
y produire de précipité ni amener un changement de réaction quel- 
conque, l’apparition ou l’augmentation d’activité d’une diastase, car 
les deux choses n’en font évidemment qu’une. Est-on fondé a s'appuyer 
sur absence de toute action chimique visible pour dire : «la liqueur ne 
change en rien, et pourtant une diastase y apparait; done celle-ci en 
était absente. Voici un liquide qui, a froid ou 4 ’obscurité, ne donne 
rien; qui, a chaud ou a la lumiére, sans que rien y ait été ajouté de 
extérieur, manifeste une action diaslasique : donc il y a eu une pro- 
diastase détruite par la lumiére ou par la chaleur.» Raisonner ainsi 
serait oublier que les diastases sont, comme on le voit bien & propos 
de Vaction des acides sur la sucrase ou l’amylase, des réactifs plus 
sensibles que les réactifs chimiques, et distinguent fort bien entre des 
liqueurs que nos réactifs ou nos papiers colorés ne différencient pas. 
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Lorsqu’on a fait cette seconde ventilation, et éliminé les faits qui 
s’expliquent mieux par les lois de l’adhésion moléculaire que par des 
productions ou des destructions de prodiastases, il ne reste plus que 
les cas, plus compliqués en apparence, dans lesquels on s’adresse, 
pour avoir des diastases, non a des substances inertes comme le phos- 
phate de chaux, qui peuvent s’en charger artificiellement et s’en 
débarrasser, mais aux cellules vivantes qui les produisent. C'est ici 
que l’idée de prodiastase, évidemment artificielle par ailleurs, redevient 
naturelle. Il n’y a pas de diastase, dés l’origine, dans la cellule épi- 
théliale du scutellum du grain d’orge. A un moment donné, on en voit 
apparaitre subitement beaucoup. N’est-il pas naturel de penser qu’au 
moment de la germination, il y en avait une réserve quelque part, 
sous une forme non active? Voici un estomac dans lequel on ne trouve 
pas, a certains moments, de pepsine ou de présure, et ou il y ena 
beaucoup quelques minutes aprés. A quel état inactif, proenzymatique, 
étaient-elles avant d’apparaitre dans la sécrétion ? 

Cette question est évidemment trés intéressante; mais on peut voir 
tout de suite qu’on y peut répondre autrement que par |’hypothése 
d’une diastase de réserve, n’ayant besoin, comme une troupe armée au 
moment d’une bataille, que d’étre démasquée pour pouvoir agir. 
Comme les diastases peuvent produire des effets tres mesurables sous 
des poids inappréciables, on a toujours le droit d’attribuer celles qui 
apparaissent, méme le plus inopinément, dans la vie cellulaire, a des 
sécrétions qui ne sont pas hors de proportion avec la puissance des 
cellules, étant donné surtout que celles-ci manifestent, au moment de 
la sécrétion, une activité particuliére. 

lly a done 1a un probléme a résoudre, qu’on peut poser ainsi : 
Existe-t-il, dans une cellule diastasigéne, en dehors de la diastase préte 
a agir, une substance, actuellement distincte de la diastase, et ayant 
besoin de subir un changement chimique quelconque pour devenir de 
la diastase ? 

Voyons si ce probléme a été résolu et comment il a été résolu pour 
quelques diastases. 


La question a été étudiée, surtout a propos de la présure, par 
Hammarsten, Boas, Arthus, Lorcher et d’autres savants. C'est le travail 
de Lércher que nous résumerons surtout, parce qu il est le dernier et 
le plus explicite. Lércher prépare sa présure par un procédé déja 
employé par Ebstein et Grutzner. Aprés avoir fendu l’estomac sur la 
ligne de la petite courbure, on l’étale sur la main, la muqueuse en 
dessous; on tond la tunique musculaire avec un rasoir, on étale la 
poche sur du papier filtré, la muqueuse en dehors, et on fait sécher a 
douce température, ce qui ne demande que quelques heures. On enléve 
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le papier et on coupe la tunique en petits morceaux qu’on conserve 
dans un flacon bien bouché. Pour l’usage, on en prend un fragment, on 
le broie finement dans un mortier, et on fait un extrait glycériné avec 
la poudre fine obtenue. 

Crest ici qu’un éclaircissement manque. Cet extrait est-il débar- 
rassé, par filtration ou autrement, de tout débris cellulaire ou de toutes 
granulations protoplasmiques? Est-ce un liquide limpide, ou un liquide 
tenant en suspension des corps solides ? Lorcher n’en dit rien, et pour- 
tant la question est importante; voici pourquoi : 

Pour Lércher, l’extrait glycériné contient a la fois de la présure et 
de la proprésure, différant de la présure en ce qu'elle n’est, pas préte a 
agir, et qu’elle a besoin, pour cela, d’un contact d’une heure, environ, 
avec une solution élendue d’un acide. De sorte qu’on peut faire avec 
cet extrait lexpérience suivante : 

Du lait, additionné de 1/10000 d’acide chlorhydrique, puis de 1/20 
de son volume d’extrait glycériné, se coagule en 17 minutes; il se 
coagule, aucontraire, en 2 minules si on y ajoute les mémes quantités 
d'acide et d’extrait, aprés les avoir laissés en contact pendant 2 heures 
un avec l'autre. Donc, conclut Lércher, il y a dans l’extrait une 
substance qui ne devient présure qu’au contact d’un acide. 

Cette conclusion est acceptable si Vextrait ne contient aucune 
substance en suspension. Il peut alors se faire que les matiéres dis- 
soutes y soient modifiées lentement par l’acide. Si, par exemple, comme 
cela est possible, la diastase est le produit d'une hydrolysation prove- 
nant d’une cause extérieure ; si elle a la faculté de se détacher d'une 
substance mére (Muttersubstanz), par adjonction d'une molécule d’eau 
ou autrement, avant de pouvoir commencer a agir, l’action de l’acide 
s’expliquera sans peine, et méme on pourra remarquer avec intérét 
que si on range les acides, comme |’a fait Lorcher, suivant leur degré 
de puissance pour la production de cette présure, l’ordre est 4 peu prés 
ie méme, sauf pour acide sulfurique et acide azotique, que l’ordre 
dans lequel ils se présentent d’aprés leurs constantes Winversion. (Ces 
Annales, p. 84.) 

Mais sil’extrait contient des granulations ou des débris cellulaires, 
toutes ces déductions tombent, et on s’explique fort bien que la présure 
accolée aux granulations ou adhérente aux cellules puisse étre mise en 
liberté par l’acide ajouté, et aller aider, aprés ce contact, la présure 
contenue en dissolution dans l’extrait glycériné de Lircher. C’est alors 
une opération analogue a celle qu’on réalise constamment en teinture- 
rie dans les bains de dégorgeage : un tissu teint, et qui n’abandonne 
que peu ou pas de sa couleur a l'eau, en céde davantage sous l’action 
dun alcali, d’un acide, sans qu’on prétende pour cela qu’il y a dans Je 
tissu une procouleur différente de la couleur elle-méme. 
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On est dautant moins autorisé & repousser cette explication que 
Vextrait employé par M. Lércher était trés peu actif. Il ne coagulait 
que 20 fois son volume de lait en 23 minutes. Les présures industrielles 
coagulent 5000 fois leur volume de lait dans le méme temps, et sont 
par conséquent 250 fois plus fortes. Dans un liquide aussi peu actif 
que celui de Lorcher, la plus petite quantité de matiére en suspension 
peut faire varier beaucoup la force. 

Ce qui invite en outre a des réserves, c’est qu’on n’a pas trouvé de 
différences bien sensibles de propriétés entre la proprésure et la présure. 

Boas avait cru pouvoir les distinguer en ce que la présure était plus 
facilement attaquable par lesalcalis que la proprésure. « On alcalinise, 
disait-il, une solution de présure, et on la divise en 2 parties dontl’une 
regoit un peu de chlorure de calcium, l’autre rien. La premiére coagule 
le lait, l'autre le laisse liquide. Donc, conclut-il, la proprésure a résisté 
a Valcali ». Pour accepter cette conclusion, il faut admettre que l’alcali 
a détruit toute la présure, car s'il l’a seulement affaiblie, elle peut, on 
le sait, rester inapergue tant qu’elle n’est pas aidée par l’action du 
chlorure de calcium, el lexpérience s’interpréte alors facilement d’elle- 
méme, sans cette complication de présure et de proprésure. Telle est, 
en effet, la conclusion de Lércher, qui, sur ce point, est en désac- 
cord avec Boas. 

Enfin Klemperer a cru aussi trouver une différence de résistance 
4 la chaleur. Il chauffe un suc stomacal a 70°, c’est-a-dire 4 une tempé- 
rature qu’il suppose mortelle pour la présure. Ce suc devient, en effet, 
incapable de coaguler le lait, mais il le coagule quand on ajoule du 
chlorure de calcium. C’est la méme expérience el le méme raison- 
nement que tout a l’heure, avec cette différence qu’ici l’expérience 
n’est pas exacte. D’aprés Lorcher, en effet, l’action de la température 
est la méme sur la présure et la proprésure, ce qui s’accorde mieux, 
il faut le reconnaitre, avec lidée qu’il n’y a qu’une présure qu’avec 
celle qui en voit deux, lune née, l’autre encore a naitre. 

On peut du reste remarquer que ces petites différences a l’action des 
agents chimiques ou physiques, alors méme qu’on en reléverait de bien 
neltes, en opérant avec plus de soin qu’on nel’a fait jusqu’ici, n’auraient 
de valeur probante qu’autant qu’elles porteraient sur des substances 
i ’état de solution. Nous savons, en effet, que les diastases sont plus 
résistantes ala chaleur et 4 d’autres agents quand elles sont précipitées 
sur des corps solides que quand elles sont en solution dans l'eau. 

Concluons, en résumé, que rien n’aultorise jusqu’da plus ample 
informé Vintroduction d’une proprésure dans la science, tous les 
faits qu’on considére comme démonstratifs de l’existence de cette 
substance pouvant étre interprétés plus simplement en dehors delle. 
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J’ai insisté sur la discussion relative 4 la proprésure parce que je 
pourrai étre plus bref au sujet des autres proenzymes, pour lesquelles 
it n’existe pas de meilleures preuves. Aussi, d’aprés Schmidt et ’Ecole 
de Dorpat, les globules blancs ne contiennent pas de la fibrinase 
(fibrin ferment) toute faite, mais une prodiastase, la prothrombine, qui 
a besoin, pour devenir de la thrombine active, d’une cerlaine substance 
dite « zymoplastique », ear il est toujours plus facile de trouver un 
nom que de mettre quelque chose derriére. Voyons de quelles expé- 
riences est sortie cette interprétation. 

On peut, dans la méthode de Schmide, séparer, péniblement il est 
vrai, par l’action de l’alcool, mais enfin séparer wa peu de fibrinase d’un 
coagulum normal de fibrine qui s’est formé dans du sang en repos; 
mais sion recoit dans l’alcool du sang au sortir de la veine, la méme 
méthode ne donne plus de fibrinase. Donc, conclut-on, les globules 
blancs qui la contiennent ne la contiennent pas toute formée, car sil 
en était ainsi ils devraient en donner autant dans le second cas que 
dans le premier. C’est leur mort lente, dans le ee cas, qui permet 
a la diastase de se former. 

Autre argument. Quand on ajoute du sel 4 du sang quelques mi- 
nutes aprés la sortie de la veine, on obtient un plasma salé qui peut se 
coaguler spontanément si on l’étend d’eau. La coagulation n’a jamais 
lieu quand le sang est regu au sortir de la veine dans une solution salée 
de méme concentration. La conclusion est la méme'que tout a l’heure. 

Mais aucune des deux conclusions ne s’impose. Du moment que 
c'est une cellule qui extravase la diastase, les différences dans la forme 
et le degré de l’osmose peuvent dépendre autant de l’état de la cellule 
que de celui de la diastase. Il suffit de cette remarque pour ruiner les 
deux raisonnements. On comprend, par exemple, que la diastase d’un 
leucocyte recu directement dans l’alcool et coagulé par lui ne se com- 
porte pas comme cette diastase n’ayant eu le contact de l’alcool que 
lorsque la mort du leucocyte lui a permis de se diffuser dans le 
liquide. Concluons donc, non contre l’existence possible d’une pro- 
thrombine, mais contrelesargumentssur lesquels on a appuyé jusqu’ici 
cette existence. Je pourrais dire la méme chose des autres arguments 
tirés par Hammarsten, par Peckelharing, de l’action des sels de chaux — 
sur la prothrombine. Ce sont ceux que nous avons rencontrés tout a 
l'heure chez Boas au sujet de la présure, et ils sont justiciables des 
mémes objections. 

Nous pouvons en dire autant a propos de la propepsine. C’est a 
propos de la pepsine qu’ont été faites les premiéres expériences sur les 
prodiastases. Ebstein et Grulzner ont trouvé que les cellules de la 
muqueuse donnaient un liquide beaucoup moins actif lorsqu’elles 
étaient macérées avec de la glycérine qu’avec de V’acide chlorhy- 


REVUES ET ANALYSES, AAS 


drique étendu. Donc, ont-ils conclu, l’acide transforme en pepsine une 
propepsine de la cellule, En vérité, il ett été surprenant que les deux 
macérations fussent de méme force, étant donné que la glycérine 
provoque l’extravasation du suc cellulaire par osmose et grossit les 
granulations protoplasmiques, tandis quel’acide chlorhydrique gonfle la 
cellule et la rend transparente. Nous n’insisterons pas davantage sur ce 
point que nous avons suffisamment visé plus haut. Les autres argu- 
ments qu’on a fait valoir au sujet de l’existence de cette propepsine 
sont de méme nature que ceux que nous avons combattus. 

J'ai hate d’arriver a la proenzyme de l’orge germé, parce que nous 
allons trouver 4 son sujet un exemple différent des précédents, en 
ce que c’est la lumiére qui semble provoquer la formation de la 
diastase. 

Dans son étude sur l’action de la lumiére sur les diastases saccha- 
rifiantes, M. Green a vu que quelques-unes des radiations du spectre 
augmentaient la puissance diastasique du liquide traversé. Green rap- 
proche Jui-méme ce fait de la conversion des prodiastases en diastases 
sous l’action de la chaleur, et en particulier de celle qui lui semble la 
mieux démontrée, celle de la trypsine pancréatique. Il n’est pas dou- 
teux qu'une macération de pancréas ne devienne beaucoup plus aclive 
aprés digestion 4 38° quelle ne l’est 4 température ordinaire, et les 
chiffres cités par M. Green sont d’un autre cdté trop probants pour 
qu’on puisse duuter que les rayons rouges enrichissent en diastase 
aclive les solutions de salive qu ils ont traversées. La question est de 
savoir s il n’y a pas, & ce fait, d’autre explication que la transforma- 
tion d’une prodiastase en diastase. Or, il y en a beaucoup d'autres, et 
ici encore, on n’a pas le droit de faire abstraction des cellules ou 
granulations présentes dans le liquide. Ces cellules peuvent abandonner 
plus ou moins facilement ce qu’elles contiennentde diastase, en aban- 
donner plus ou moins 4 chaud qu’a froid, et dans certaines condi- 
tions de milieu que dans @’autres. Rappelons d’ailleurs que les nom- 
bres fournis par M. Green résultent d’une correction un peu incertaine 
au sujet de l’effet des rayons ultra-violets. Nous en conclurons, non pas 
qu’il n’y a pas de proamylase dans la salive, mais que sa présence 
n’est pas démontrée. Il est méme peu probable que cette explication 
par une prodiastase se fit présentée d’elle-méme a l’esprit de Green, 
comme conséquence logique des faits observes, si elle n’avait pas déja 
existé dans la science. 

Green a cherché a appuyer sa conclusion sur une autre expérience 
destinée & affirmer la ressemblance de la salive avec le suc pancréa- 
tique. Avec dela salive débarrassée de mucine, et additionnée de 
2 milliémes de cyanure de potassium, on fit deux lots, dont l'un fut mis 
4 38°, et l’autre laissé 4 18°. A divers intervalles, on prélevait 2c, c. de 
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chaque liquide et on déterminait son pouvoir diastasique par la 
méthode de Kjeldahl. On a obtenu les nombres suivants : 


Durée de l’expérience. Salive a 380. Salive a 180, 
2 jours 56,5 4D 
3 69,5 4D 
8 « 67,0 62 
9 « 70,6 70,8 
Als) 66,0 95 
PAL 3G 32,0 94 


On peut interpréter cette expérience de deux fagons: on peut d’abord 
admettre que les différences présentées tiennent a ce que, dans le pre- 
mier échantillon, la proamylase s'est transformée plus vite en diastase 
et a donné au bout du 3¢ jour le maximum que le second échantillon 
n’a atteint qu’au 15°. Ce sont deux hypothéses superposées. On peut 
d’un autre cOté admettre que les granulations, ou méme les cellules 
que la salive conserve malgré le traitement purificateur qu’elle a 
subi, laissent se dissoudre plus lentement leur diastase a froid qu’a 
chaud. Ceci n’est pas une hypothése nouvelle : c’est ce qu’on sait par 
ailleurs. On peut méme remarquer que le maximum atteint est plus 
grand 4 froid qu’é chaud dans l’expérience de Green, ce a quoi on 
pouvait aussi s’attendre avec les notions acquises au sujet de l’action 
funeste de la chaleur sur les diastases. En résumé, la question des pro- 
diastases reste ouverte. Rien n’assure qu’elles n’existent pas, mais 
rien assure qu’elles existent, et on ne risque rien a les rayer pour le 
moment de la science qui est, déja, sans elles, assez hérissée et rébar- 
bative. 

KE. Ductaux. 


BIBLIOGRAPHIE 


Hammarsten. Lelirbuch der Phys. Chemie, p. 154. Wiesbaden, 1892. 

Boas. Labferment und Labzymogen, Zeitschr. [. klin. Med., t. X1V, 1888. 

Arruus. Sur la labogénie. Archives de phys ,t. Vi, 1894. 

G. Loncusr. Ueber Labwirkung. Pflugers Archiv., LXIX, 4897. 

Kesrein et Grutzner. Id., t. VI, 1872. 

Kiemperer, Die Diagnosis der Verwertbarkeit des Labferments. Ze/tschr. 
f. klin Med., t. XIV, 1888. 

Green. Action dela lumiére sur Ja diastase, Phil. Trans., t. CLXXXVIIL, 
1897, 


Le Gérant : G. Masson. 


ee ea ee eee 


Sceaux. — Imprimerie E. Charaire. 


Annales de l'Institut Pasteur 


Nowak del. V. Roussel, ith. 


Imp A. Lafontaine & Fils. Paris 


LV. 


Annales de l'Institut Pasteur. 


V. koussel hth. 


Nowak del 


Imp. A. Lafontaine & Fils, Paris 


aa 
altos 


f 
oh, teu 
See 


